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ACTUALIZACION AL 26 DE JUNIO DE 2020.

Desde la ultima actualizacion del presente reporte breve (20 de mayo de 2020) hasta el
momento actual, se sigue difundiendo informacién en medios internacionales acerca de
nuevos resultados de investigaciones sobre el uso de anticoagulantes parenterales en
pacientes con COVID-19. En tal sentido, como parte de los reportes breves que viene
publicando el IETSI, es necesario actualizar y revisar la evidencia disponible del uso de
anticoagulantes parenterales, como las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), en
pacientes con COVID-19, sea como tratamiento o profilaxis en cualquier contexto clinico
de la enfermedad (ambulatorio, hospitalario y/o la UCI).

Se realiz6 una busqueda bibliografica rapida de la literatura (hasta el 26 de junio de
2020) en relacidon a la eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante en el
tratamiento de pacientes adultos con COVID-19. Se debe precisar que, debido a la
velocidad con la que se genera informacion sobre COVID-19 y el desfase entre la
publicacion de los articulos cientificos y su indizacion en bases de datos, es posible que
algunos estudios publicados no hayan podido ser identificados en versiones previas del
documento. Por ello, para la busqueda de nueva evidencia, no se considerd
restricciones respecto a la fecha de publicacién de los documentos.

Se llevé a cabo una busqueda sistematica en MEDLINE a través de PubMed, en
Cochrane Library, LILACS y en los repositorios de preimpresiones de publicaciones
cientificas medRxiv (medrxiv.org) y bioRxiv (bioRxiv.org). Asimismo, se realizd6 una
busqueda manual en las paginas web de instituciones lideres en salud e investigacion
como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWiG), sociedad de especialistas
internacionales, entre otras. Adicionalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo
relacionados al tema en las paginas web de registros de estudios clinicos del National
Institutes of Health de los Estados Unidos (NIH) (www.clinicaltrials.gov), OMS
(http://apps.who.int/trialsearch) y el registro de ensayos clinicos de China
(http://www.chictr.org.cn). Para finalizar, se revisaron las referencias bibliograficas de
los estudios previamente seleccionados; con la finalidad de encontrar documentos de
relevancia para la presente revision.

A la fecha, no se dispone de ensayos clinicos que evallen la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes en pacientes con COVID-19. Para este reporte breve, se identificaron
09 nuevos documentos (06 estudios observacionales [incluyendo una prepublicacion] y
03 guias de practica clinica) sobre el uso de anticoagulantes parenterales en el
tratamiento o profilaxis de pacientes con COVID-19. Adicionalmente, en la pagina web
del NIH (www.clinicaltrials.gov) se identificd un nuevo registro sobre un ensayo clinico
fase Il (respecto a los reportados anteriormente en versiones previas de este
documento) que a la fecha viene reclutando participantes. El objetivo de este ensayo
clinico es evaluar el empleo de rivaroxaban, comparado con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), en pacientes con presentacion grave de COVID-19 (registrado el 04
de junio de 2020). A continuacion, se describe la evidencia seleccionada:


http://www.clinicaltrials.gov/
about:blank
http://www.chictr.org.cn/
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Estudios observacionales publicados en revistas cientificas con revisién por
pares:

Yin et al. Difference of coagulation features between severe pneumonia induced
by SARS-CoV2 and non-SARS-CoV2. Publicado el 03 de abril de 2020 (Yin et al.
2020).

El objetivo de este estudio fue comparar los parametros de coagulacidn entre pacientes
con COVID-19 grave y pacientes con neumonia grave inducida por otros patégenos.
Este es un estudio retrospectivo de pacientes consecutivos atendidos en el Tongji
Hospital de la Huazhong University of Science y el Technology in Wuhan entre el 1 de
enero al 13 de febrero del 2020.

En total, 99 (22.0%) pacientes del grupo con COVID-19 recibieron tratamiento con
heparina durante al menos 7 dias, de los cuales, 94 recibieron HBPM (40-60 mg de
enoxaparina/dia) y 5 recibieron heparina no fraccionada (HNF) (10 000-15 000 U / dia),
22 (21.2%) pacientes del grupo sin COVID-19 recibieron tratamiento con heparina, de
los cuales, 20 recibieron HBPM (40-60 mg de enoxaparina/dia) y 2 recibieron HNF (10
000-15 000 U/dia). Los autores sefialan que no se utilizaron anticoagulantes distintos a
la heparina durante 7 dias 0 mas en los pacientes y que todos los pacientes recibieron
antivirales y terapias de apoyo apropiadas después del ingreso.

Como resultados, no se encontraron diferencias en la mortalidad a los 28 dias entre los
usuarios de heparina y los no usuarios en el grupo COVID-19 (30.3% versus 29.7%, p
= 0.910), tampoco en el grupo no COVID-19 (13.6% versus 15.9%, p = 0.798). Para la
asociacion entre el tratamiento con heparina y el resultado clinico en pacientes
estratificados segun el resultado del dimero D, cuando el dimero D excedio 3.0 pg/mL
(seis veces el limite superior de la normalidad), se encontr6 una mortalidad
significativamente menor en los usuarios de heparina que en los no usuarios en el grupo
COVID-19 (32.8% versus 52.4%, p = 0.017). Esta diferencia no se encontr6 entre los
usuarios de heparina y los no usuarios en el grupo sin COVID-19 cuando se estratifico
segun el valor de dimero D.

Asi, los resultados de este estudio sefialan que, en pacientes con COVID-19, no existi
diferencia en la mortalidad entre los pacientes que recibieron heparina, o no, a los 28
dias del ingreso hospitalario. Aunque también se sefiala que, en pacientes con COVID-
19 que presentaban un valor elevado de dimero D (>3.0 ug/mL), se encontré un
beneficio en la reduccién de la mortalidad en los pacientes tratados con heparina,
respecto a los que no recibieron terapia anticoagulante. Dada la naturaleza
observacional de este estudio, se presentan diversas fuentes de posible sesgo, como el
efecto de diversos tratamientos adicionales en los pacientes con COVID-19; no
haciéndose una descripcion de los mismos, o ajustando los resultados obtenidos en
base al tratamiento recibido. Si bien el estudio describe un beneficio en reduccion de la
mortalidad cuando los pacientes con COVID-19 presentaban un valor alto de dimero D,
las implicancias del nivel de dimero D o el punto de corte empleado, en cuanto a su
pronéstico o manejo clinico no han sido descritas. Otras limitaciones, como la falta de
aleatorizacion a los grupos de tratamiento y la ausencia de cegamiento, no permiten
establecer una relacién causa-efecto entre la terapia de anticoagulacién y la mortalidad
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en pacientes con COVID-19. Por ello, los resultados de este estudio deben ser
interpretados con cautela y ser confirmados en ensayos clinicos aleatorizados.

Klok et al. Confirmation of the High Cumulative Incidence of Thrombotic
Complications in Critically Il ICU Patients With COVID-19: An Updated Analysis.
Publicado el 30 de abril de 2020 (Klok et al. 2020).

El objetivo de este estudio fue reevaluar la incidencia de un desenlace compuesto
(embolia pulmonar aguda sintomatica, trombosis venosa profunda, accidente
cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio y/o embolia arterial sistémica) en todos
los pacientes con COVID-19 ingresados en las UCI de dos hospitales universitarios
holandeses y un hospital universitario holandés desde la admision hasta la muerte en la
UCI, el alta de la UCI o el 22 de abril de 2020, lo que ocurriera primero.

Para ello, los autores sefialan que estudiaron a los mismos 184 pacientes de la UCI de
un estudio previo, de los cuales, 41 fallecieron (22%) y 78 fueron dados de alta vivos
(43%). La mediana de la duracién del seguimiento aument6 de 7 a 14 dias. Todos los
pacientes recibieron tromboprofilaxis farmacolégica.

Como resultados, se sefiala que la incidencia acumulada para el desenlace compuesto,
ajustado por el riesgo competitivo de muerte, fue del 49% (IC 95%: 41-57%). La mayoria
de los eventos trombdticos fueron embolias pulmonares (65/75 [87%]). Del total de
pacientes incluidos, 17 (9.2%) recibian anticoagulacion terapéutica a largo plazo por
distintos motivos, la que continud hasta la admision a la UCI. En estos 17 pacientes, se
presentaron tres casos de embolismo pulmonar. En el modelo de riesgos competitivos,
la terapia de anticoagulacion cronica al ingreso, comparada con no haber recibido esta
terapia, se asocié con una reduccion del hazard de presentar el desenlace compuesto
(HR = 0.29; IC 95%: 0.09 a 0.92). Asimismo, los pacientes diagnosticados con
complicaciones tromboéticas, comparados con los que no las presentaban, tenian un
mayor hazard de muerte por todas las causas (HR = 5.4; IC 95%: 2.4-12). El uso de
anticoagulacion terapéutica no se asocié con el desenlace de muerte por cualquier
causa (HR = 0.79; IC 95%: 0.35 a 1.8). También se reporta que la terapia antitrombdtica
previa al ingreso (tanto antiplaquetaria, como anticoagulante) no tuvo efecto protector
en las formas graves de COVID-19 o la muerte por cualquier causa. El uso de
anticoagulacion terapéutica a largo plazo no se asocié con la muerte por todas las
causas (HR =0.79; IC 95%: 0.35 a 1.8).

Asi, los resultados de este estudio sefialarian una muy alta incidencia acumulada de
complicaciones trombdticas en pacientes criticos con neumonia por COVID-19 y que el
uso de anticoagulacién previamente a la atencion hospitalaria, comparado con el no uso
de esta terapia, no influyé en el desenlace de muertes por cualquier causa; aunque si
redujo la presencia de un desenlace compuesto de enfermedades relacionadas a
procesos trombéticos (embolia pulmonar aguda sintomética, trombosis venosa
profunda, accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio y/o embolia arterial
sistémica). Este estudio presenta diversas limitaciones metodolégicas, incluyendo el no
haber registrado o incluido en el analisis las caracteristicas sociodemograficas o
tratamientos recibidos. Estas limitaciones podrian influir en los resultados debido a que
los pacientes que recibian terapia anticoagulante no fuesen comparables con los que
no la recibian (en el documento, no se detalla esta informacion). Adicionalmente, la falta
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de aleatorizacion y cegamiento en los participantes del estudio son potenciales fuentes
de introduccién de sesgos. Asimismo, si bien las enfermedades que se incluyeron como
parte del desenlace compuestos tienen en comuln estar relacionadas a procesos
trombdticos, estas se presentan en proporciones diferentes en pacientes que reciben o
no terapia anticoagulante. Dado que el uso de desenlaces compuestos incrementa la
probabilidad de encontrar alguna diferencia estadisticamente significativa debido a que
incrementa el nimero de eventos, la agrupacion de enfermedades como un Unico
desenlace compuesto no seria apropiada para establecer conclusiones respecto al
beneficio de esta terapia. Por las limitaciones descritas, no es posible atribuir un efecto
a la terapia anticoagulante para el desarrollo del desenlace compuesto propuesto en el
estudio o la mortalidad por cualquier causa.

Artifoni et al. Systematic Assessment of Venous Thromboembolism in COVID-19
Patients Receiving Thromboprophylaxis: Incidence and Role of D-dimer as
Predictive Factors. Publicado el 25 de mayo de 2020 (Artifoni et al. 2020).

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia e identificar los factores predictivos
de tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados con COVID-19 que reciben
tromboprofilaxis farmacoldgica.

En este estudio de cohorte retrospectivo, todos los pacientes consecutivos con COVID-
19 confirmado, hospitalizados por mas de 48 h en dos centros franceses (Hospital
Universitario de Nantes y Hospital Chateaubriant), examinados entre el 25 de marzo de
2020 y el 10 de abril de 2020, fueron incluidos en el estudio si estos eran > 18 afios,
habian recibido tromboprofilaxis adecuada (implementada dentro de las 24 horas del
ingreso hospitalario, incluida la administracion diaria de enoxaparina apropiada para el
peso siguiendo las recomendaciones institucionales) y tenian una ecografia duplex
venosa de extremidad baja disponible. Los criterios de exclusién fueron la
anticoagulacion previa y la contraindicacion a la tromboprofilaxis.

Todos los pacientes fueron examinados sistematicamente para detectar trombosis
venosa profunda mediante ecografia duplex venosa de miembros inferiores al alta
hospitalaria o antes (si se sospechaba clinicamente trombosis). La angio-TC de torax
se realiz6é en caso de sospecha de embolia pulmonar.

Entre el 25 de marzo y el 10 de abril de 2020, 133 pacientes hospitalizados con COVID-
19 fueron atendidos en los centros participantes del estudio (62 pacientes fueron
excluidos: 1 fallecio, 17 fueron transferidos a la unidad de cuidados intensivos, 5 fueron
dados de alta temprano [<48 h], 9 recibieron anticoagulantes orales, 21 fueron dados de
alta sin ecografia duplex y 9 atin no fueron dados de alta al momento del analisis). Dado
gue 71 pacientes tuvieron una ecografia duplex antes del alta (mediana [RIC] después
del ingreso: 13.0 [11.0-17.5] dias), estos se incluyeron en el estudio. La mediana de
edad fue de 64 afios, la mayoria de los pacientes eran varones (61%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: hipertension en el 41% de los casos y diabetes
en el 20%. La mediana del indice de masa corporal fue de 27.3 kg/m?.

En cuanto a los resultados, la incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) fue del
22.5%. Se detectd trombosis venosa profunda (TVP) en 15 de 71 pacientes (21.1%),
incluidos 2 (2.8%) sintométicos, 2 (2.8%) proximales y 5 (7.0%) distales. La TVP aislada
de pantorrilla se encontré en 7 pacientes (9.8%), con afectacion bilateral de pantorrillas
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en cinco de ellos (7,0%). De los 71 pacientes, 7 (9.8%) desarrollaron una embolia
pulmonar (EP); de los cuales 5 (7%) tenian TVP de pantorrilla, uno (1.4%) tenia TVP
proximal y uno (1.4%) no tenia TVP. Un paciente fallecié por EP. De los 71 pacientes,
34 (48%) se sometieron a angio-TC. Las caracteristicas sociodemogréficas, las
manifestaciones de la enfermedad, las comorbilidades y la gravedad basal de COVID-
19 fueron similares en pacientes con y sin tromboembolismo venoso. Asimismo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los recuentos
sanguineos completos basales, los marcadores inflamatorios hepaticos o renales.

Asi, los resultados de este estudio indicarian que, a pesar de la tromboprofilaxis, el
riesgo de TEV es alto en pacientes con COVID-19 hospitalizados en un area no UCI. En
relacibn a las limitaciones del estudio, este estudio tiene un bajo ndimero de
participantes, los cuéles fueron enrolados de forma consecutiva a su atencion en
Unicamente dos hospitales, lo que limita la representatividad de esta muestra respecto
a la poblacién de interés. Ademas, es posible que los pacientes que acuden a atencion
médica presenten un perfil de coagulabilidad distinto a los que no acudieron. Asimismo,
Unicamente se evalud a pacientes con COVID-19 hospitalizados en areas no criticas (se
excluyé pacientes en UCI, muertos o con alta hospitalaria temprana), lo que también
limita la extrapolabilidad de los resultados. De este modo, a pesar del uso de
tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19, se presentd una alta prevalencia de TEV
en pacientes con COVID-19 no hospitalizados en areas criticas (no UCI).

Russo et al. Clinical Impact of Pre-Admission Antithrombotic Therapy in
Hospitalized Patients With COVID-19: A Multicenter Observational Study.
Publicado el 29 de mayo de 2020 (Russo et al. 2020).

El objetivo de este estudio multicéntrico fue evaluar la prevalencia de las terapias
antitrombaoticas al ingreso en pacientes con COVID-19 y la posible asociacion entre la
terapia antitrombotica y el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y mortalidad
hospitalaria. De 963 pacientes entre febrero de 2020 hasta abril de 2020 atendidos por
fiebre y disnea en el departamento de emergencia de cinco hospitales italianos
(Humanitas Hospital of Milan, Fatebenefratelli Hospital of Naples, Bergamo Hospital,
Rivoli Hospital of Turin, Health Authority Bergamo East), se enrol6 a 192 pacientes
consecutivos con COVID-19 confirmado por laboratorio (RT-PCR).

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion de estudio, la edad media fue de 67.7 +
15.2 afios, 115 (59,9%) eran hombres. Se presenté SDRA en 73 casos (38%). De los
73 pacientes, 55 (28.6%) estaban en tratamiento antiplaquetario al ingreso al hospital
(44 [22.9%] con &cido acetilsalicilico, 5 [2.6%] con inhibidor del receptor P2Y12 y 6
[3.1%] con terapia antiplaquetaria doble). Asimismo, 26 pacientes con COVID-19
(13.5%) estaban en tratamiento anticoagulante al ingreso; 18 (9.4%) estaban tomando
anticoagulante oral sin vitamina K y 8 (4.2%) estaban tomando anticoagulante oral con
vitamina K. Los pacientes que habian recibido terapia anticoagulante previa al ingreso
hospitalario tenian una edad mayor que las que no tomaban anticoagulantes (77.81 +
9.46 versus 66.07 + 15.35; p<0.001), asi como una mayor prevalencia de hipertension
(80.8% versus 54.2%; p = 0.02), fibrilacion auricular (84.6% versus 1.2 %; p <0.001),
insuficiencia cardiaca (30.8% versus 7.2%; p = 0.001), enfermedad renal crénica (19.2%
vs 1.2%; p = 0.012), accidente cerebrovascular previo (23.1% versus 6.0%; p = 0.011)
y enfermedad arterial coronaria ( 30.8% versus 10.8%; p = 0.009).
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Como resultados, 35 pacientes (18.5%) murieron durante la hospitalizacion. Los
pacientes con COVID-19 que fallecieron tenian mas edad (77 + 15.6 versus 65.6 + 8.3;
p = 0.001), hipertension (77.1% versus 53.5%; p = 0.018) y prevalencia de enfermedad
arterial coronaria (28.6% versus 10.2%; p = 0.009). Asimismo, la terapia antitrombdtica
previa al ingreso (con antiplaquetarios 0 anticoagulantes) no resulté asociada con un
mayor riesgo de SDRA al ingreso (RR = 1.24, IC 95%: 0.56 — 2.08, p = 0.465) ni
mortalidad hospitalaria (RR = 1.15, IC 95%: 0.29 — 2.57, p = 0.995) en pacientes con
COVID-19.

Asi, los resultados del estudio sefialan que la terapia antitrombdética previa al ingreso
hospitalario (antiplaquetaria o anticoagulante) no estuvo asociada al desarrollo de
formas graves de COVID-19 (SDRA) ni a la mortalidad hospitalaria. En cuanto a las
limitaciones del estudio, la falta de aleatorizacion y cegamiento es una fuente de posible
introduccion de sesgos a los resultados obtenidos. Asimismo, el empleo de distintos
tratamientos para el manejo del COVID-19 (recibidos previamente o durante la atencion
hospitalaria) puede influir en los resultados reportados, lo que limita realizar
conclusiones a partir de los mismos para la poblacién de interés; dado que esta variable
no fue considerada en los analisis. Por ello, con los resultados de este estudio, no es
posible establecer una relacidon causa-efecto entre el uso de terapia antitrombotica
previa al ingreso hospitalario y la presentacién de SDRA por COVID-19 o mortalidad por
COVID-19.

Ayerbe et al. The association between treatment with heparin and survival in
patients with Covid-19. Publicado el 31 de mayo de 2020 (Ayerbe, Risco, and Ayis
2020).

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion del uso de heparina con la
mortalidad en pacientes con COVID-19. En este estudio se incluyeron registros clinicos
anonimos de todos los pacientes (n = 2075) con COVID-19, ingresados en 17 hospitales
espafioles, hasta el 24 de abril de 2020. Los pacientes habian sido diagnosticados con
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa de muestras respiratorias para SARS-
CoV-2 entre el 1 de marzo y el 20 de abril de 2020 (siete pacientes habian sido
ingresados antes del 1 de marzo de 2020). Los datos sobre edad, sexo, temperatura y
la saturacién de oxigeno al momento del ingreso, junto con los tratamientos en cualquier
momento durante el ingreso con heparina, hidroxicloroquina, azitromicina, esteroides,
tocilizumab, una combinacion de lopinavir con ritonavir y oseltamivir fueron registrados.
De los 2075 registros de pacientes revisados, 1256 eran hombres y la edad media era
de 67.57. Al momento de recopilar los datos, 301 pacientes habian muerto, 1447 habian
sido dados de alta de los hospitales, 201 seguian ingresados y 126 habian sido
transferidos a hospitales no incluidos en el estudio. La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 8 (RIC: 5-12) dias.

Entre los 1734 pacientes que recibieron heparina, 242 habian muerto. Los pacientes
tratados con heparina eran mayores que los que no la recibieron (p <0.001) y la
proporcion de hombres y mujeres que recibieron heparina no tuvo diferencias
significativas. Como resultados, el uso de heparina se asocié con una menor mortalidad
cuando el modelo se ajustd por edad y sexo, con OR = 0.55, IC 95%: 0.37-0.82, p =
0.003. Esta asociacion se mantuvo significativa cuando la saturacién de oxigeno <90%
y latemperatura> 37°C se agregaron al modelo (OR 0.54; IC 95%: 0.36—0.82, p = 0.003),
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y también cuando todos los otros medicamentos se incluyeron como covariables (OR =
0.42, IC 95%: 0.26 —0,66, p <0.001).

Asi, los resultados de este estudio indican que la administracion de heparina,
comparado con la no indicacion de heparina, se asocié con una menor mortalidad en
pacientes ingresados con COVID-19. Respecto a las limitaciones de este estudio, se
deben sefalar la falta de aleatorizacién y cegamiento, lo que genera la posible
introduccion de sesgos en los resultados. Asimismo, si bien los resultados se ajustaron
por sexo y edad, otras variables tanto sociodemogréaficas como el tipo de tratamiento
recibido para tratar el COVID-19 son potenciales confusores y al no ajustarse los
resultados por estas caracteristicas, es posible que los resultados reportados no se
correspondan con los resultados reales en la poblacion de interés. Por ello, no es posible
concluir, a partir de los resultados de este estudio, un beneficio en la reduccién de la
mortalidad en pacientes con COVID-19 debido al empleo de heparina en comparacion
al no uso de esta tecnologia.

Estudios observacionales publicados en repositorios de pre-impresiones:

Trinh et al. Therapeutic Anticoagulation Is Associated with Decreased Mortality in
Mechanically Ventilated COVID-19 Patients. Publicado el 03 de junio de 2020
(preimpresién) (Trinh Ma et al 2020).

Este estudio tuvo como objetivo evaluar las diferencias en morbilidad y mortalidad entre
pacientes con COVID-19, en ventilacibn mecanica, tratados con anticoagulacion
terapéutica versus profilactica.

Durante el periodo de estudio, 279 pacientes fueron ingresados en la UCI; de los cuales
34 murieron dentro de los cinco dias posteriores al ingreso. Por ello, 244 pacientes
fueron incluidos en el analisis (161 recibieron anticoagulacion terapéutica y 83 recibieron
anticoagulacion profilactica). La mayoria de los pacientes en el grupo de tratamiento
recibié una combinacién de enoxaparina terapéutica y heparina durante su curso en la
UCI (la dosis terapéutica de heparina implicé infusiones de 15 u/kg/h o mas con o sin un
bolo de heparina de 80 unidades/kg con el objetivo de lograr un tiempo de protrombina
activada de 70-100 segundos basado en el protocolo institucional; la dosis terapéutica
de enoxaparina fue de 1 mg/kg dos veces al dia si la TFG era >30 ml/min o una vez al
dia si la TFG <30 ml/min). Los pacientes del grupo de tratamiento profilactico recibieron
heparina 5000 unidades subcutaneamente dos o tres veces al dia, o enoxaparina 40 mg
dos veces al dia si la TFG> 30 ml/min o0 40 mg una vez al dia si TFG <30 ml/min). En
promedio, los pacientes recibieron anticoagulacion terapéutica durante diecisiete dias
durante su hospitalizacion. Los pacientes en ambos grupos tenian comorbilidades
similares, incluyendo antecedentes de enfermedad renal crénica y puntajes SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment [evaluacion de fallo organico secuencial], por sus
siglas en inglés) al llegar a la UCI comparables.

Como resultados, las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier ponderada por los
puntajes de propension, presentaron una ventaja de supervivencia para el grupo tratado
con anticoagulacion comparado con el grupo que recibié profilaxis (57% frente a 25%,
p<0.001). Los pacientes en el grupo de tratamiento de anticoagulacion tuvieron una
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mayor estadia (18 dias) en la UCI en comparaciéon con el grupo de tratamiento
profilactico (11 dias, prueba de Log Rank: p<0.001). En el modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, ajustado por edad, sexo, antecedentes de enfermedad
renal crénica, cambios en la creatinina en el tiempo, asma, terapias concurrentes
(corticosteroides, tocilizumab), lactato, puntuacién SOFA basal y tiempo desde el dia de
la intubacién, encontr6 que la anticoagulacién terapéutica durante al menos cinco dias
redujo la tasa de muerte en un 79.1% comparada con la anticoagulacion profilactica (HR
= 0.209: IC 95%: 0,10 - 0,46, p <0,001). Los pacientes adultos mayores tuvieron una
tasa de muerte significativamente mayor (HR = 1.040; IC 95%: 1.01 - 1.07, p <0.007).
Asimismo, la tasa absoluta de muerte en el grupo de tratamiento con anticoagulacién
fue menor que el grupo de anticoagulacién profilactica (34.2% versus 53.0%, p<0,005).
En cuanto a eventos adversos, no hubo diferencias significativas en los resultados
adversos entre los grupos de tratamiento de anticoagulacion y anticoagulacion
profilactica para el accidente cerebrovascular (3.7% versus 6.0%, p = 0.41) o
insuficiencia hepética (1.9% versus 2.4%, p = 1.0).

Asi, esta preimpresién reporté una reduccion significativa de la mortalidad en los
pacientes en UCI tratados con terapia de anticoagulacibn por cinco dias, en
comparacion con el tratamiento profilactico y que este beneficio se mantuvo aun
ajustando por potenciales confusores. Entre las limitaciones de este estudio, se debe
sefialar que es una preimpresion, es decir, es un documento que no cuenta con el
proceso de revision por pares, estdndar empleado en la investigacion cientifica para
asegurar calidad, lo que limita concluir a partir de sus resultados. Asimismo, se
presentan limitaciones tales como la falta de aleatorizacién y cegamiento. Por otro lado,
a pesar de que se utiliz6 andlisis de puntajes por propension para balancear la
comparabilidad de los grupos de estudio, se debe precisar que algunas caracteristicas
relacionadas a los resultados en estos pacientes, como la terapia empleada para tratar
el COVID-19 no fueron incluidas como parte del analisis; por lo tanto, persisten variables
confusoras no evaluadas y que consecuentemente no estan siendo controladas
mediante el puntaje de propension. Por ello, no es posible establecer causalidad
respecto al beneficio del empleo de la terapia anticoagulantes en comparacion a la
profilaxis para la reduccion de muertes en pacientes con COVID-19, siendo ademas que
es necesario que este estudio sea evaluado aln por un proceso formal de revision por
pares para su publicacion.

Guias de Practica Clinica o Consensos de Expertos

Barnes et al. Thromboembolism and Anticoagulant Therapy During the COVID-19
Pandemic: Interim Clinical Guidance From the Anticoagulation Forum. Publicado
el 21 de mayo de 2020 (Barnes et al. 2020).

Los autores sefialan que el objetivo de este documento es proporcionar orientacion para
el Anticoagulation Forum, una organizacion norteamericana que congrega a prestadores
de anticoagulacioén, con respecto al uso de terapias anticoagulantes en pacientes con
COVID-19 para la prevencion del tromboembolismo venoso (TEV), en el hospital y
después del alta y el tratamiento del TEV sospechoso, pero no confirmado para
pacientes con COVID-19. Este documento de orientacion para la practica clinica aborda
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cuestiones relacionadas con la prevencion o el tratamiento de eventos trombaéticos en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Para ello, el desarrollo de la guia se basé en
las experiencias compartidas de prestadores de atencién médica, opiniones de expertos
de la Anticoagulation Forum Board of Directors y las mejores practicas conocidas que
han servido durante mucho tiempo como el manejo de MBE de la anticoagulacion previo
al COVID-19.

En cuanto a las recomendaciones, en torno a si los pacientes hospitalizados con
enfermedades agudas con COVID-19 confirmado o altamente sospechoso deben recibir
profilaxis para el TEV, de acuerdo a las pautas de guias basadas en la evidencia (ASH
surgical prophylaxis guideline 2019, American Society of Hematology 2018, NICE
guideline 2019), se sefala que se recomienda la profilaxis farmacolégica del TEV para
todos los pacientes hospitalizados, no gestantes, con COVID-19 confirmado o altamente
sospechoso; independientemente de la puntuacion de evaluacion de riesgo de TEV
(recomendado en base a estudios previos en pacientes no COVID-19). Asimismo,
recomiendan la profilaxis farmacolégica del TEV para todas las pacientes embarazadas,
hospitalizadas con COVID-19 confirmado o altamente sospechoso (recomendado en
base a la guia de manejo clinico del Royal College of Obstetricians en pacientes
embarazadas con COVID-19). Cabe precisar que esta guia sefiala que el embarazo
produce un estado de hipercoagulabilidad, motivo por el cual se podria considerar el uso
profilactico de anticoaguladores, no indicAndose una evidencia proveniente de un
estudio en pacientes con COVID-19. En caso de pacientes con una contraindicacion
para la profilaxis farmacolégica de TEV, recomiendan la aplicaciébn constante de
dispositivos de compresién neumatica intermitente con reevaluacion periddica para la
conversion a profilaxis farmacolégica. Adicionalmente, mencionan que, para pacientes
criticos, es razonable emplear profilaxis farmacol6gica y mecénica de TEV (dispositivos
de compresion neumética intermitente) siempre que no exista contraindicacién para
ninguna de estas modalidades. Estas Ultimas recomendaciones no cuentan con una
especificacion de la evidencia que las sustente.

En cuanto a la profilaxis de TEV en pacientes con COVID-19, se recomienda que para
todos los pacientes hospitalizados no gravemente enfermos (no en una UCI) con
COVID-19 confirmado o altamente sospechoso, indicar la profilaxis de dosis estandar
de TEV segun las pautas existentes para pacientes hospitalizados o con indicacién de
cirugia. El documento no presenta la evidencia que sustente esta recomendacion.
Adicionalmente, se recomienda que para pacientes criticos (en una UCI) con COVID-19
confirmado o altamente sospechoso, dar dosis aumentadas de profilaxis de TEV
(enoxaparina 40 mg subcutanea dos veces al dia, enoxaparina 0.5 mg/kg subcutanea
dos veces al dia, heparina 7500 unidades subcutaneas tres veces al dia, o infusion de
heparina de baja intensidad). Esta sugerencia es dada por opinién de expertos. También
se recomienda, en pacientes embarazadas con COVID-19 confirmado o altamente
sospechoso, que los prestadores colaboren estrechamente con colegas obstétricos y de
anestesia para determinar la dosis 6ptima de profilaxis para TEV y que los regimenes
de dosificacién intermedios que se usan con frecuencia en el tercer trimestre son los
dados por el American College of Obstetrics and Gynecology y el Royal College of
Obstetricians. Asimismo, se recomienda no utilizar umbrales de biomarcadores, como
el dimero D elevado, como la Unica razon para desencadenar escalamientos en la
dosificacién de anticoagulantes fuera del contexto de un ensayo clinico. No se describe
un sustento bibliografico para esta recomendacion. También se sefiala que, para los
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pacientes que mejoran y se transfieren fuera de la UCI a la sala de hospitalizacion, es
razonable reducir la dosis a la dosis estandar de profilaxis de TEV.

Respecto al uso profilactico de anticoagulantes para pacientes en alta, se sefiala como
recomendacion que la profilaxis extendida del TEV no es necesaria para todos los
pacientes con COVID-19 que estan siendo dados de alta del hospital. Asimismo, se
recomienda una discusion multidisciplinaria al momento del alta hospitalaria, o cerca de
esta, para determinar si un paciente tiene factores de riesgo de TEV en curso y que
puede beneficiarse de la profilaxis prolongada de TEV posterior a su estancia
hospitalaria y que tenga asegurado el acceso a los medicamentos profilacticos de TEV.
También recomiendan utilizar un enfoque estandarizado de seleccion de pacientes que
refleje las poblaciones de ensayos clinicos lo mas cerca posible y que involucre al
paciente en el proceso de toma de decisiones. Para estas recomendaciones, no se
especifica la evidencia que las sustente. Adicionalmente, se recomienda en caso la
profilaxis posterior al alta se considere razonable, el uso de un agente adecuadamente
estudiado y/o aprobado como betrixaban, rivaroxaban o enoxaparina (ajustada segun la
necesidad segun el peso, funcion renal/hepética e interacciones farmaco-farmaco) y
limitar la duracion total siguiendo el uso de los ensayos clinicos (enoxaparina 6-14 dias,
rivaroxaban 31-39 dias, betrixaban 35-42 dias). Para esta Ultima recomendacion, se
sefiala como evidencia estudios previos realizados en pacientes no COVID-19.

Respecto al uso terapéutico de tromboliticos en pacientes con COVID-19 y con
sospecha de TEV, los autores de la guia no recomiendan el uso de estos en pacientes
con COVID-19 fuera de un entorno de ensayo clinico, a menos que haya otra indicacion
clinica para la trombdlisis, como un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST,
accidente cerebrovascular isquémico agudo o un embolismo pulmonar masivo con
compromiso hemodindmico. Al respecto, sefiala ausencia de evidencia de alta calidad
respecto al uso antitrombdéticos para el tratamiento de microtrombos pulmonares en
pacientes con COVID-19, siendo el riesgo de eventos adversos altos.

De este modo, esta guia para los miembros del Anticoagulation Forum, recomienda, en
base a evidencia de estudios previos no realizados en pacientes con COVID-19 y por
opinién de expertos, usar profilaxis anticoagulante en pacientes con COVID-19 para la
prevencién de tromboembolismo venoso, siguiendo las pautas de guias de practica
basadas en la evidencia de reciente publicacion, documentos desarrollados para
abordar el uso de anticoagulantes como profilacticos en poblacion general y no en
pacientes con COVID-19. Asimismo, describe la posibilidad de empleo de profilaxis para
pacientes con COVID-19 en alta hospitalaria. Respecto al uso de tromboliticos de forma
terapéutica en pacientes con COVID-19 y sospecha de TEV, la guia desaconseja su uso
fuera del contexto de un ensayo clinico, o solo cuando un paciente presenta una
condicién clinica que amerite el empleo de tromboliticos (infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST, accidente cerebrovascular isquémico agudo o un
embolismo pulmonar masivo con compromiso hemodinamico).
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Spyropoulos et al. Scientific and Standardization Committee Communication:
Clinical Guidance on the Diagnosis, Prevention and Treatment of Venous
Thromboembolism in Hospitalized Patients With COVID-19. Publicado el 27 de
mayo de 2020 (Spyropoulos et al. 2020).

El objetivo general de esta guia del Comité Cientifico y de Normalizacion del
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), desarrollado por un panel
multidisciplinario de expertos en trombosis y hemostasia, fue proporcionar una guia
practica para el manejo de TEV en pacientes hospitalizados con sospecha o infeccion
confirmada por COVID-19. Se sefiala que los objetivos especificos de esta guia fueron
proporcionar un enfoque para el diagndstico de TEV, proporcionar orientacién sobre
estrategias de tromboprofilaxis en entornos de UCI y no UCI (incluyendo la duracién de
la profilaxis) y proporcionar orientacion sobre el tratamiento de TEV. Para el desarrollo
de esta guia, los autores describen haber realizado una revision narrativa de la literatura
pertinente, con una busqueda hasta el 18 de abril de 2020. Se conformé un panel
multinstitucional y multidisciplinario de expertos en el campo de la trombosis y la
hemostasia, realizandose una encuesta a expertos utilizando un Unico enfoque de
evaluacién transversal con una expectativa de que todos los panelistas seleccionarian
una opcién de administracion previamente especificada (este enfoque, en lugar de un
enfoque iterativo de varios pasos como el método Delphi, fue considerado por los
autores como apropiado en el contexto del COVID-19 y trombosis, donde la evidencia
requerida, tipicamente utilizada en un enfoque iterativo, no esté disponible). Se sefala
que los autores buscaban identificar donde existia el consenso y donde habia una falta
de consenso sobre el manejo clinico.

Entre las recomendaciones, se sefiala establecer una estrategia universal de
tromboprofilaxis de rutina con dosis estdndar de HNF o HBPM a usarse después de una
evaluacion cuidadosa del riesgo de sangrado, con HBPM como agente preferido, en
pacientes con COVID-19 hospitalizados en areas no UCI. También se puede considerar
la dosis intermedia de HBPM (en base al 30% de los encuestados). Asimismo, se
recomienda que la profilaxis de TEV deben modificarse en funcién del peso corporal,
trombocitopenia grave o deterioro de la funcion renal (no se sefiala el sustento). En el
documento también se describe que la tromboprofilaxis de rutina con dosis profilacticas
de HNF o HBPM debe usarse después de una evaluacién cuidadosa del riesgo de
sangrado en pacientes con COVID-19 en areas criticas (UCI). Las dosis intermedias de
HBPM (50% de los encuestados) también pueden ser consideradas en pacientes de alto
riesgo. En pacientes con obesidad, segun lo definido por el peso corporal real o el IMC,
debe considerarse un aumento del 50% en la dosis de tromboprofilaxis. La
tromboprofilaxis multimodal con métodos mecénicos (intermitente con dispositivos de
compresion) debe considerarse en el manejo profilactico (60% de los encuestados).

En cuanto al tratamiento de TEV, en pacientes hospitalizados con COVID-19, los
autores sefialan que las guias establecidas deben usarse para tratar a pacientes con
TEV confirmado y que los regimenes anticoagulantes no deberian cambiar en funcién
Unicamente de los niveles de dimero-D. Asimismo, un cambio de régimen
anticoagulante (es decir, de dosis profilactica o intermedia a régimen de dosis de
tratamiento) puede considerarse en pacientes sin TEV establecido pero deterioro del
estado pulmonar o SDRA (50% de los encuestados). También sefialan que la duracion
del tratamiento debe ser de al menos 3 meses (50% de los encuestados).
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De este modo, esta guia recomienda el empleo de tromboprofilaxis en pacientes
hospitalizados en areas de UCI y no UCI. Asimismo, recomienda el uso de terapia
antitrombotica en pacientes con TEV confirmada. Para emitir estas recomendaciones,
los autores siguieron una metodologia de panel de expertos para identificar donde habia
acuerdos o0 no en el manejo de pacientes con COVID-19 y trombosis, siendo que las
recomendaciones descritas en esta guia no cuentan con evidencia proveniente de
estudios en pacientes con COVID-19.

World Health Organization. Clinical Management of COVID-19. Publicado el 27 de
mayo. (World Health Organization 2020).

Este documento, elaborado por un grupo de expertos internacionales convocados por
la OMS, establece recomendaciones para el manejo clinico de pacientes con COVID-
19. En cuanto a su metodologia, sefiala que, debido al corto tiempo programado para la
elaboracion de este documento y el amplio rango de temas que incluye, no se realiz6
un proceso formal de gradacién de recomendaciones como el de la metodologia
GRADE; sino que las recomendaciones se establecieron mediante consenso de
expertos, sefialandose la direccion y fuerza de las recomendaciones utilizando un
sistema de simbolos de colores (verde: fuerte recomendacion a favor de la intervencion;
rojo: recomendacion en contra de la intervencion; amarillo: recomendacién condicional
en favor de la intervencién o recomendacion cuando una situacion especifica la
requiere).

En cuanto a las recomendaciones para el manejo de pacientes con presentaciones
graves de COVID-19, la guia de la OMS recomienda un monitoreo constante de
sintomas de deterioro clinico como un rapido progreso a falla respiratoria y shock. Para
esta recomendacién, la OMS sefiala la necesidad de monitorear a los pacientes con
COVID-19 por signos o sintomas sugerentes de tromboembolismo arterial 0 venoso
(recomendacién fuerte). Para esta recomendacién, no se sefiala evidencia que la
respalde.

En relacién a la prevencién de complicaciones en pacientes criticos con COVID-19
hospitalizados, la OMS sefiala que las coagulopatias serian frecuentes en pacientes con
formas graves de COVID-19 (tromboembolismo venoso o arterial), recomendando que,
en pacientes (adultos y adolescentes) hospitalizados con COVID-19, usar profilaxis
farmacologica de HBPM (como la enoxaparina) siguiendo las guias locales e
internacionales para la prevenciéon de tromboembolismo venoso, cuando esta profilaxis
no esta contraindicado (recomendacién fuerte). Para esta recomendacion la OMS cita
una guia de NICE del afio 2019 para la reduccion de la trombosis venosa profunda y el
embolismo pulmonar en pacientes hospitalizados mayores de 16 afios, no siendo este
documento desarrollado para pacientes con COVID-19. Asimismo, en caso que los
pacientes presenten esta contraindicacién, recomienda el empleo de profilaxis mecanica
(dispositivos de compresion neumatica intermitente) (recomendacion fuerte).

De este modo, la guia de la OMS recomienda el empleo de tratamiento profilactico con
HBPM para la prevencién de coagulopatias en pacientes con COVID-19. Esta
recomendacion est4 basada en la recomendacion del empleo de profilaxis para la
prevencion de trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar en pacientes
hospitalizados en general, no contdndose con evidencia proveniente de estudios
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realizados en pacientes con COVID-19 para emitir esta recomendacion. Respecto a las
recomendaciones para el empleo terapéutico de anticoagulantes en pacientes con
COVID-19, en esta guia de la OMS no se hace mencién a recomendaciones especificas
para este uso de los anticoagulantes.

Ensayos clinicos en desarrollo o no publicados.

Adicional a los ensayos clinicos en curso reportados en versiones previas del presente
documento, en la pagina web clinicaltrials.gov se identific6 un (01) nuevo estudio
registrado. En la pagina web de Chinese Clinical Trial Registry, no se encontro el registré
de algun nuevo estudio que tenga como objetivo general evaluar el tratamiento
anticoagulante en pacientes con COVID-19. Se debe precisar que, de los estudios
registrados en estos sitios web y descritos en las versiones previas de este documento,
no se encontré actualizaciones respecto a resultados preliminares o finales de los
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A la fecha 26 de junio, no existe evidencia publicada en bases de datos internacionales
generada a partir de ensayos clinicos aleatorizados que permitan evaluar la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes para la profilaxis o el tratamiento de pacientes con
COVID-19. Desde la ultima version de este reporte breve, se han publicado seis estudios
observacionales retrospectivos (uno de ellos es una preimpresion) sobre el uso
terapéutico o profilactico de los anticoagulantes en pacientes con COVID-19. Respecto
a lo reportado en estos estudios, los resultados son contradictorios sobre el beneficio
del uso de anticoagulantes en la reduccién de muertes o formas graves de COVID-19
con el empleo. Ademas, se observa una alta incidencia de eventos trombéticos a pesar
de uso de profilaxis antitrombotica. Dada su naturaleza retrospectiva, estos estudios
presentan limitaciones metodolégicas que limitan concluir el efecto de los
anticoagulantes en la poblacién de interés (pacientes con COVID-19).

En cuanto a las limitaciones de la evidencia, la mayor parte de estudios tuvo una muestra
pequefia de participantes, asi como una limitada caracterizacion de las caracteristicas

14



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

MESSBlUd EsSalud
REPORTE BREVE N° 27 Versién 3: ANTICOAGULACION PARENTERAL EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19.

demograficas, clinicas, laboratoriales y de tratamiento recibido en los participantes, lo
gue limita conocer la comparabilidad entre los grupos de estudio descritos en estos
documentos. Especificamente, la ausencia de ajuste por tratamiento recibido para
COVID-19 limita establecer conclusiones respecto al beneficio de la terapia
anticoagulante en pacientes con COVID-19. Esto debido a que los desenlaces como
presentacién de forma grave de enfermedad o muerte pueden estar influidos por la
terapia recibida para la enfermedad, siendo que esta variable no fue considerada como
parte del andlisis en estos estudios. La falta de aleatorizacion y cegamiento de estos
estudios observacionales limita poder establecer conclusiones respecto a la utilidad de
los anticoagulantes en pacientes con COVID-19 dado la potencial introduccién de
sesgos en los resultados. Aunque algunos estudios emplearon los puntajes de
propension con la finalidad de mejorar la comparabilidad de los grupos estudiados, la
no inclusion de variables potencialmente confusoras en los analisis estadisticos afecta
negativamente la validez de los resultados; lo que limita establecer conclusiones a partir
de estos estudios. Asimismo, se debe precisar que uno de estos estudios es una
preimpresion, lo que indica que aun no ha pasado por un proceso de revision por pares,
estandar exigido en la ciencia como criterio de calidad. Por ello, es necesario disponer
de resultados de ensayos clinicos de buena calidad para poder concluir sobre el
beneficio y seguridad del empleo de anticoagulantes en pacientes con COVID-19.

En cuanto a las guias incluidas en esta revision, se establecen recomendaciones para
el empleo de anticoagulantes en pacientes con COVID-19. Sin embargo, estas
recomendaciones se basan en juicios de expertos y en recomendaciones de uso de
anticoagulantes en pacientes hospitalizados, no estableciéndose recomendaciones
para el empleo de anticoagulantes en pacientes con COVID-19 a partir de estudios
realizados en esta poblacion. La guia de la OMS para el manejo clinico de pacientes
con COVID-19, recomienda el empleo de profilaxis antitrombética con heparina de bajo
peso molecular en pacientes con COVID-19 para la prevencion de tromboembolismo
venoso, en base a recomendaciones del empleo de esta tecnologia como profilaxis en
poblacion de pacientes hospitalizados y no en pacientes con COVID-19. Esta guia no
emite recomendaciones para el empleo terapéutico de anticoagulantes en pacientes con
COVID-19. Asimismo, la guia de International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) recomienda el empleo de tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados en areas
de UCI y no UCI, y recomienda el uso de terapia antitrombética en pacientes con TEV
confirmada, basado en opinion de expertos, no sefalandose evidencia proveniente de
estudios en pacientes con COVID-19. La guia del Anticoagulation Forum recomienda
usar profilaxis anticoagulante en pacientes con COVID-19 para la prevencion del TEV
durante la estancia hospitalaria y al alta hospitalaria, siguiendo las pautas de guias de
practica basadas para poblacion general. En cuanto al uso de tromboliticos de forma
terapéutica en pacientes con COVID-19 y sospecha de TEV, la guia desaconseja su uso
fuera del entorno de un ensayo clinico o considerar su uso cuando un paciente presenta
una condicion clinica que amerite el empleo de tromboliticos.

En cuanto a los ensayos clinicos en curso, se identific6 un nuevo estudio en curso con
la finalidad de evaluar la utilidad de los anticoagulantes en pacientes con COVID-19. A
la fecha, en los portales web de Clinicatrials.gov y Chinese Clinical Trials Registry hay
registrados mas de una decena de ensayos clinicos fase Il o fase IV (17 estudios) que
evallan la eficacia y seguridad de anticoagulantes como terapia o profilaxis en pacientes
con COVID-19. Sin embargo, a la fecha, la mayor parte de estos estudios se encuentran
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reclutando participantes, no disponiéndose aun de resultados finales o preliminares de
los mismos. Disponer de los resultados de estos estudios aleatorizados y con grupo
control permitira evaluar de manera mas objetiva el potencial beneficio en eficacia y
seguridad del tratamiento con anticoagulantes en pacientes con COVID-19.

CONCLUSIONES (VERSION 26 DE JUNIO DE 2020).

A la fecha 26 de junio de 2020, no se dispone de evidencia cientifica generada en
ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia y seguridad de la anticoagulacion
parenteral en pacientes con COVID-19. La evidencia disponible a la actualidad en torno
al uso de anticoagulantes parenterales en pacientes con COVID-19 proviene
Unicamente de estudios observacionales retrospectivos que presentan diversas
limitaciones metodoldgicas, lo que no permite una evaluacién objetiva de la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes en pacientes con COVID-19, asi como resultados
contradictorios respecto a su potencial beneficio. Las recomendaciones realizadas en
las GPC identificadas se sustentan principalmente en estudios realizados en poblacion
de pacientes hospitalizados en general y no en pacientes con COVID-19.

Con ello, en base a lo descrito, la evidencia disponible hasta la fecha (26 de junio), las
limitaciones metodoldgicas de los estudios observacionales retrospectivos disponibles
a la actualidad, asi como la falta de evidencia generada a partir de ensayos clinicos
aleatorizados sobre la eficacia y seguridad de anticoagulantes en pacientes con COVID-
19, el IETSI mantiene la conclusién sefialada en la versién previa de este documento,
la que sefala que no es posible justificar una recomendaciéon a favor del uso de
anticoagulantes en pacientes con COVID-19. Es menester permanecer atentos a los
resultados de los ensayos clinicos actualmente en curso.
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Publicacién del 20 de mayo 2020

Desde la ultima actualizacion del presente reporte breve realizado el 28 de abril hasta
el momento actual (20 de mayo de 2020), se sigue difundiendo informacion en medios
internacionales acerca de nuevos resultados de investigaciones sobre el uso de
anticoagulantes parenterales en pacientes con COVID-19. En tal sentido, como parte de
los reportes breves que viene publicando el IETSI es necesario actualizar y revisar la
evidencia disponible del uso de anticoagulantes parenterales, como las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM), en pacientes con COVID-19, sea como tratamiento o
profilaxis en cualquier contexto clinico de la enfermedad (ambulatorio, hospitalario y/o
la UCI).

METODOS.

Se realizé una busqueda bibliogréfica rapida de la literatura en relacion a la eficacia y
seguridad del tratamiento anticoagulante en el tratamiento de pacientes adultos con
COVID-19. En detalle, se llevo a cabo una busqueda sistematica en MEDLINE a través
de PubMed, en Cochrane Library y en repositorios de preimpresiones de publicaciones
cientificas medRxiv (medrxiv.org) y bioRxiv (bioRxiv.org). Adicionalmente, se realizé una
busqueda manual en las paginas web de instituciones lideres en salud e investigacion,
sociedad de especialistas internacionales, entre otras. Ademas, en las péaginas
www.clinicaltrials.gov, http://apps.who.int/trialsearch y Chinese Clinical Trial Registry
(http://www.chictr.org.cn) se buscaron ensayos clinicos en desarrollo relacionados al
tema. Para finalizar, se reviso las referencias bibliogréficas de los estudios previamente
seleccionados con la finalidad de encontrar mayor evidencia.

RESULTADOS.

Se identificaron 05 nuevos documentos en el tema del uso de anticoagulantes
parenterales en el tratamiento o profilaxis de pacientes con COVID-19, los cuales se
describen a continuacion.

Estudios observacionales sobre anticoagulantes en COVID-19.

Deep Vein Thrombosis in Hospitalized Patients With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in Wuhan, China: Prevalence, Risk Factors, and Outcome (Zhang, Li
et al. 2020)

El objetivo de este estudio observacional retrospectivo, publicado en version pre-
impresa el 18 de mayo de 2020, fue investigar la trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes hospitalizados con COVID-19, para evaluar su prevalencia, factores de riesgo,
pronostico y posibles estrategias de tromboprofilaxis.

Se estudiaron un total de 143 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 del
29 de enero al 29 de febrero de 2020 en el Hospital Union - West Branch en Wuhan,
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China, uno de los principales hospitales de derivacién y tratamiento designados para
pacientes adultos severamente enfermos (=18 afos de edad) con COVID-19. Los
sujetos elegibles incluyeron aquellos que todavia estaban bajo atencidén hospitalaria
durante mas de 3 dias, pacientes que fueron dados de alta del hospital después del
tratamiento y pacientes fallecidos.

La severidad de la enfermedad de COVID-19 se defini6 de acuerdo con la Guia de
gestion china para COVID-19 (versioén 6.0) de la siguiente manera: (1) General: fiebre y
sintomas respiratorios, con evidencia de neumonia en imagenes radiolégicas; (2)
Severo: pacientes con cualquiera de los siguientes sintomas y signos: dificultad
respiratoria con frecuencia respiratoria = 30 respiraciones/min; SpO2 < 93% en reposo;
y PaO2/FiO2 < 300 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa); (3) Critico: pacientes con cualquiera
de las siguientes condiciones: insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion
mecanica, shock y/u otra falla organica que requiere ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

Se obtuvieron datos demogréficos, clinicos y de laboratorio, y se hicieron
comparaciones entre TVP y grupos no TVP. La TVP fue diagnosticada mediante
ultrasonido venoso de las extremidades inferiores. Se utilizaron las escalas Padua
(rango 0 a 20) y CURB-65 (rango 0 a 5) para predecir el riesgo potencial de TEV y
mortalidad, respectivamente. Los resultados clinicos se monitorearon hasta el 24 de
marzo de 2020, la fecha final de seguimiento.

Resultados

De los 143 pacientes hospitalizados con COVID-19 (edad 63 + 14 afios; 74 [51.7%)]
hombres), 66 pacientes desarrollaron TVP de extremidades inferiores (46.1%, incluidos
23 [34.8%] con TVP proximal y 43 [65.2%] con TVP distal). En comparacién con los
pacientes que no tenian TVP, los pacientes con TVP eran mayores y tenian un indice
de oxigenacibn mas bajo, una mayor tasa de lesion cardiaca y peor prondstico,
incluyendo una mayor proporcion de muertes (23 [34.8%] vs 9 [11.7%], p=0.001) y una
disminucién de la proporcién de pacientes dados de alta (32 [48.5%] vs 60 [77.9%],
p<0.001). Quince (10.5%) pacientes fueron ingresados en la UCI, 92 (64.3%) fueron
dados de alta y 32 (22.4%) pacientes fallecieron.

De los 143 pacientes, 141 (98.6%) recibieron terapia antiviral; 11 (7.7%) recibieron
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina o terapia bloqueadora del receptor
de angiotensina; 53 (37.1%) pacientes recibieron profilaxis de tromboembolismo venoso
(TEV) con HBPM; y 59 (41.3%) pacientes recibieron tratamiento con HBPM después de
estudios positivos de ultrasonido para TVP.

El andlisis multivariante mostr6 una asociacion entre el puntaje CURB-65 3-5
(OR=6.122, p=0.031), el puntaje de prediccion de Padua = 4 (OR=4.016, p=0.04) y el
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dimero D>1.0 (pg/ml) (OR=5.818, p<0.014) y la TVP, respectivamente. En el subgrupo
de pacientes con una puntuacion de prediccion de Padua = 4 y cuyas estudios de
ultrasonido se realizaron >72 horas después del ingreso (estudios tardios), la TVP
estuvo presente en 18 (34.0%) del subgrupo que recibio6 profilaxis de TEV vs 35 (63.3%)
en el grupo sin profilaxis (p=0.010).

De esta manera, los autores concluyeron que en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 la prevalencia de TVP es alta y se asocia con resultados adversos. Ademas,
mencionaron que la profilaxis de TEV puede ser protectora en pacientes con una
puntuacién de proteccién de Padua = 4 después del ingreso. Al respecto, debemos
mencionar que los resultados de este estudio son meramente exploratorios
considerando que no se realizé bajo un contexto controlado, por lo tanto, diversos
factores de confusion podrian estar explicando los hallazgos reportados. Por ejemplo,
es posible que los pacientes que recibieron profilaxis con HBPM hayan tenido mayores
criterios de severidad que los pacientes que no lo recibieron, lo que podria explicar la
mayor presencia de TVP en estos pacientes. Esto es especialmente importante
considerando que la seleccién de pacientes a recibir la profilaxis fue a criterio del clinico.
Otras limitaciones metodolégicas importantes son el uso de informacion incompleta y
las multiples comparaciones realizadas en el estudio, lo que podria llevar a encontrar
resultados espurios por mero azar. En consecuencia, se requieren ECA bien disefiados
que evaluen el efecto de la profilaxis con HBPM para prevenir desenlaces clinicamente
relevantes en pacientes con COVID-19 como admisién en UCI o mortalidad.

Heparin-induced thrombocytopenia is associated with a high risk of mortality in
critical COVID-19 patients receiving heparin-involved treatment (Liu, Xuan et al.
2020)

Como parte de la revision se hallé, en la pagina medRxiv, la pre-impresion, de fecha 28
de abril de 2020, de un estudio observacional retrospectivo que tuvo como objetivo
investigar las caracteristicas clinicas de COVID-19 y descubrir los posibles factores de
riesgo de enfermedad severa para reducir la tasa de mortalidad general de COVID-19.

Sesenta y un pacientes con COVID-19 confirmado en estado critico fueron ingresados
en el Hospital Wuhan Huoshengshan en Wuhan, China, un hospital establecido para
pacientes severos y criticos con COVID-19, del 8 de febrero al 18 de marzo. Todos los
pacientes habian permanecido en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por mas de
tres dias y tuvieron al menos tres datos de recuento de plaquetas detectados
consecutivamente. Otros 93 pacientes con COVID-19 severo que nunca se habian
guedado en la UCI fueron seleccionados aleatoriamente del hospital (pacientes no UCI).
El diagnostico de COVID-19 se realiz6 de acuerdo con la Guia Clinica China para
COVID-19 mediante PCR de transcripcion inversa en tiempo real. Se analizaron y
compararon los registros médicos, incluidos los datos demogréficos, los recuentos de
plaguetas, los tratamientos relacionados con la heparina, las pruebas de laboratorio
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relacionadas con la trombocitopenia inducida por heparina (HIT) y los resultados fatales
de los pacientes con COVID-19. Los resultados clinicos se registraron hasta el 03 de
abril de 2020.

Resultados

Se observé trombocitopenia severa (PLT<50 x 10%L) en el 1.1% de los pacientes no
UCI (1/93), mientras que ocurrié en el 41% de los pacientes UCI (25/61), de los cuales
el 76% (19/25) tuvo una disminucion de plaquetas> 50% en comparacion con el valor
basal y el 96% fueron no sobrevivientes de la UCI (24/25).

Del total de pacientes UCI (n=61), 16 recibieron terapia continua de reemplazo renal
(CRRT). De estos, todos recibieron HBPM. Se observé que el 81.3% de los pacientes
con TRRC (13/16) manifestd trombocitopenia severa y que el 93.8% (15/16) tuvo un
desenlace fatal. Ademas, de los 45 pacientes UCI que no recibieron CRRT, 27 recibieron
HBPM. Se observé que un porcentaje mas alto pero no estadisticamente significativo
(p=0.09) de estos pacientes tenia trombocitopenia severa en comparacion con los
pacientes que no recibieron HBPM (37.0%, 10/27 frente a 11.1%, 2/18). También se
observé una tasa de supervivencia mas baja en los pacientes expuestos a heparina en
comparacion con los pacientes sin exposicion a heparina (25.9%, 7/27 frente a 38.9%,
7/18).

Con respecto a los pacientes no UCI (n=93), se observé trombocitopenia severa solo en
uno de los 63 pacientes que recibieron heparina, mientras que no se observd
trombocitopenia severa en los pacientes que no recibieron heparina (0/30). En ese punto
es importante mencionar que los autores describieron que los pacientes no UCI
recibieron dosis mas bajas de HBPM en comparacién con los pacientes UCI.

Ademas, se detectaron niveles altos de anticuerpos anti-heparina-PF4, un marcador de
HIT, en los sueros disponibles de 14 pacientes UCI (los sueros de todos los pacientes
de UCI no siempre estuvieron disponibles debido a la muerte o el alta) (media 14.25
ng/ml), pero no en pacientes no UCI (media 3.3 ng/ml) (p<0.001). También se detectaron
niveles altos de anticuerpos HIT en pacientes sin tratamiento previo con heparina, por
lo que los autores sugieren que puede producirse HIT espontanea en COVID-19.

De este modo, los autores del estudio concluyen que los anticuerpos anti-heparina-PF4
se inducen en los pacientes criticos con COVID-19 y que esto resulta en una
disminucién progresiva de las plaquetas. Ademas, sefialan que la exposicidn a una dosis
alta de heparina en los pacientes criticos con COVID-19 podria desencadenar una
trombocitopenia severa adicional con un desenlace fatal.

Sin embargo, debemos notar que los hallazgos reportados por los autores, al ser de
naturaleza observacional, no demuestran que los efectos reportados sean consecuencia
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directa del uso de HBPM en los pacientes criticos con COVID-19. Esto porque las
caracteristicas de los pacientes que recibieron HBPM y los que no pudieron haber
diferido en un inicio, considerando que la seleccion fue a criterio del clinico. En otras
palabras, los pacientes que recibieron HBPM pudieron haber tenido mayores criterios
de severidad que los pacientes que no lo recibieron, lo que podria explicar la mayor
trombocitopenia severa y mortalidad en estos pacientes. Ademas, existen otras
limitaciones, como la falta de informacion sobre terapias concomitantes, tiempo de
tratamiento con heparinas y las dosis utilizadas, que limitan la interpretaciéon de los
hallazgos. En ese sentido, los resultados de este estudio solo son exploratorios y
requieren de ECA con disefios adecuados para determinar si realmente la exposicion a
heparinas es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19.

Guias de Practica Clinica o Consensos de Expertos

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines (National Institutes of
Health 2020)

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés), parte del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, realizaron esta
guia de préctica clinica (GPC) para informar a los médicos sobre como cuidar a los
pacientes con COVID-19. Las recomendaciones se basan en evidencia cientifica y
opinién de expertos. Cada recomendacion incluye dos clasificaciones: Fuerza de la
recomendacién: A = Fuerte; B = moderado; C = opcional; Calidad de la evidencia que
respalda la recomendacién: | = Uno o mas ensayos aleatorios con resultados clinicos y
/ o puntos finales de laboratorio validados; Il = Uno o0 mas ensayos bien aleatorizados,
no aleatorios o estudios de cohortes observacionales; Ill = Opinién de expertos. La
dltima actualizacién de realiz6 el 12 de Mayo de 2020.

En la seccién de Terapia antitrombdtica en pacientes con COVID-19, los autores
realizan las siguientes recomendaciones:

Profilaxis y deteccién de tromboembolismo venoso:

e Para pacientes no hospitalizados con COVID-19, los anticoagulantes y la terapia
antiplaquetaria no deben iniciarse para la prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) o la trombosis arterial a menos que haya otras indicaciones (Alll).

e Los adultos hospitalizados con COVID-19 deben recibir profilaxis de TEV segun
el estandar de atencién para otros adultos hospitalizados (Alll). Aunque los datos
gue respaldan esta recomendacién son limitados, un estudio retrospectivo
mostré una mortalidad reducida en pacientes que recibieron anticoagulacion
profilactica, particularmente si el paciente tenia un puntaje de coagulopatia
inducida por sepsis 24 (Tang et al. 2020).

e La incidencia informada de TEV en pacientes hospitalizados con COVID-19
varia. Actualmente no hay datos suficientes para recomendar a favor o en contra
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del uso de tromboliticos o el aumento de las dosis de anticoagulantes para la
profilaxis de TEV en pacientes hospitalizados con COVID-19 fuera del contexto
de un ensayo clinico (BllI)

Tratamiento:

e Los pacientes con COVID-19 que experimentan un evento tromboembdlico
incidente o que son altamente sospechosos de tener enfermedad
tromboembdlica en un momento en que no es posible obtener imagenes deben
ser tratados con dosis terapéuticas de terapia anticoagulante segun el estandar
de atencidn para pacientes sin COVID-19 ( Alll).

e Los pacientes con COVID-19 que requieren oxigenacién por membrana
extracorporea o terapia de reemplazo renal continuo o que tienen trombosis de
catéteres o filtros extracorpéreos deben ser tratados con terapia antitrombdética
segun los protocolos institucionales estandar para aquellos sin COVID-19 (Alll).

Seleccion de medicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios:

e Cada vez que se Uutiliza la terapia anticoagulante o antiplaquetaria, se deben
considerar las posibles interacciones farmacolégicas con otros farmacos
concomitantes (Alll).

e La heparina de bajo peso molecular o la heparina no fraccionada pueden
preferirse en pacientes hospitalizados, en estado critico debido a su vida media
mas corta, su capacidad para administrarse por via intravenosa o subcutanea, y
menos interacciones farmacolégicas en comparacién con los anticoagulantes
orales (Alll).

De este modo, esta guia del NIH recomienda la terapia anticoagulante con dosis
profilacticas para prevenir el TEV en pacientes hospitalizados con COVID-19 y la terapia
anticoagulante con dosis terapéuticas en pacientes hospitalizados con COVID-19 con
eventos tromboembdlicos incidentes. Cabe resaltar, que todas las recomendaciones
antes de descritas se basaron en la opinidon de expertos, considerando la escasez de
datos prospectivos que demuestren la eficacia del uso de la terapia anticoagulante en
pacientes con COVID-19. En la guia se hace énfasis en que se estan desarrollando ECA
para evaluar los riesgos y beneficios de la anticoagulacion en pacientes con COVID-19
(los cuales se describen en la seccion de Estudios clinicos en progreso).

ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-
19 (Thachil, Jecko et al. 2020)

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, por sus siglas en inglés)
publicé un documento de orientacion el 25 de marzo de 2020, para proporcionar un
"algoritmo simple y facil de seguir para el manejo de la coagulopatia COVID-19".
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En la seccién de manejo de la coagulopatia COVID-19, los autores realizan la siguiente
recomendacion:

e Profilaxis de TEV: todos los pacientes (incluidos los no criticos) que requieren
ingreso hospitalario por infeccién por COVID-19 deben recibir dosis profilacticas
de heparina de bajo peso molecular (HBPM), a menos que tengan
contraindicaciones (sangrado activo y recuento de plaquetas <25 x 10%L), para
(a) inhibir la generacién de trombina que puede tener un beneficio en la
reduccién de la mortalidad, y (b) proteger del tromboembolismo venoso.

Los autores sustentan esta recomendacion en el estudio de Tang et al. (Tang et al.
2020). Se describe que el estudio incluy6 a 449 pacientes con COVID-19 severo, de los
cuales 99 recibieron heparina (principalmente con HBPM) a dosis profilacticas. Aunque
no se observaron diferencias en la mortalidad a los 28 dias en los que recibieron
heparina en comparacién con los que no, al aplicarse una puntuacion SIC=4, la terapia
anticoagulante con HBPM pareci6 asociarse con un mejor pronostico en relacion con la
mortalidad (40.0% versus 64.2%, p=0.029). Se observo un beneficio similar en aquellos
con dimero-D seis veces el limite superior de la normalidad (32.8% versus 52.4%,
p=0.017). Los autores también refieren que la HBPM ha demostrado tener propiedades
antiinflamatorias que pueden ser un beneficio adicional en la infeccion por COVID donde
las citocinas proinflamatorias estan notablemente elevadas.

De este modo, este documento de orientacion elaborado por la ISTH recomienda el uso
de dosis profilacticas de HBPM para prevenir el TEV en pacientes hospitalizados con
COVID-19. Sin embargo, dado que la recomendacion se basa en un solo estudio de
baja calidad metodoldgica, el beneficio atribuido a la profilaxis de TEV es aun incierto y
esta sujeto a la nueva evidencia que surja de los ECA en curso.

Manejo clinico de la infeccién respiratoria aguda grave (IRAG) en caso de
sospecha de COVID-19. Orientaciones provisionales 13 de marzo de 2020
(Organizacion Mundial de la Salud 2020)

Esta guia interina realizada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ofrece
orientaciones provisionales sobre el tratamiento de apoyo rapido, efectivo y seguro que
debe administrarse a los pacientes con COVID-19 sospechosa o confirmada. Los
pacientes criticos se definieron como aquellos que presentan sindrome de dificultad
respiratoria aguda o septicemia con disfuncién organica aguda.

En la seccion de Manejo de cuadros criticos en pacientes con COVID-19, se hace una
lista de intervenciones para prevenir las complicaciones asociadas a los cuadros
criticos, entre la que destaca la siguiente:
e Para reducir la incidencia de tromboembolia venosa, la intervencion a seguir es
aplicar profilaxis farmacolégica (por ejemplo, 5000 unidades de heparina
[preferentemente de bajo peso molecular] por via subcutanea, dos veces al dia)
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en los adultos y los adolescentes que no presenten contraindicaciones. Si
existen contraindicaciones, usar un dispositivo mecénico para la profilaxis
antitrombotica, como un dispositivo de compresion neumatica intermitente.

En el documento no se citan estudios que sustenten dicha recomendacion.

De este modo, la OMS recomienda el uso de profilaxis con heparina, preferentemente
HBPM, para prevenir la TEV en pacientes criticos con COVID-19, basado en opinion de

expertos.

Estudios clinicos en progreso

Ensayos clinicos registrados.

En la pagina web clinicaltrials.gov se identificaron cinco (05) estudios y en la pagina web
de Chinese Clinical Trial Registry un (01) estudio (Chinese Clinical Trial Register 2020)
gue tienen como objetivo general evaluar el tratamiento anticoagulante en pacientes con
COVID-19. A continuacion se presenta una tabla con las caracteristicas de dichos

estudios.
Tabla N° 1: Estudios clinicos en progreso, registrados.
Disefio
- . Fecha
Cédigo de L, de Intervencion Autor .
N° ) Estado Poblacion . Pais de
Registro estudi .
registro
0
Adultos HBPM vs 19 de
ChiCTR20000 hospitalizad anticoagulacié | Liu C; et .
1 Reclutando Fase 4 . China | marzo
30946 os COVID- n preventiva al.
L. de 2020
19 (n=120) mecanica
Adultos Enoxaparina 7 de
N hospitalizad Albaghd
2 NCT04377997 © ospraiiza Fase 2 | dosis altas vs . aghda EEUU | mayo de
reclutando os COVID- estandar di M; et al. 2020
19 (n=300)
Rivaroxaban
Adultos seguido de 19 de
No hospitalizad Enoxaparina/ Lopes R; .
3 | NCT04394377 praizad | - ose a xapar P Brasil | mayo de
reclutando os COVID- HNF vs etal. 2020
19 (n=600) cuidados
estandar
Adultos
ho;J italizad Enoxaparina Morici N; 29 de
4 NCT04366960 | Reclutando P Fase 3 | dosis altas vs ' Italia abril de
0s COVID- rofilacticas etal. 2020
19 (n=2712) P
Enoxaparina
Adultos dosis 4de
hospitalizad filacti B d F i
5 NCT04373707 | Reclutando ospiaiza Fase 4 prg racticas ermar ranct mayo de
os COVID- bajas vs Y; etal. a 2020
19 (n=602) ajustadas al
peso
No HBPM o HNF 4 de
No Adultos Zarychans | Canad
6 NCT04372589 . o aplicabl | vs dosis ) 4 , mayo de
reclutando hospitalizad o kiR;etal. | &
e profilacticas 2020
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os COVID-
19 (n=3000)

HBPM = heparinas de bajo peso molecular; HNF= heparina no fraccionada

Los ECA en curso estarian realizandose utilizando anticoagulantes como enoxaparina
sédica y rivaroxaban en pacientes con COVID-19.

¢ A Randomized, Open-Label Trial of Therapeutic Anticoagulation in COVID-19
Patients With an Elevated D-Dimer. NCT04377997. Se propone realizar un ECA,
de etiqueta abierta, de anticoagulacion terapéutica en pacientes con COVID-19
con un dimero D elevado para evaluar la eficacia y la seguridad.

e Randomized Clinical Trial to Evaluate a Routine Full Anticoagulation Strategy in
Patients With Coronavirus (COVID-19) - COALIZAO ACTION Trial.
NCT04394377. ECA pragmatico, de etiqueta abierta, de pacientes ingresados
en el hospital con infeccion confirmada por COVID-19 y dimero D elevado. El
Grupo 1 se someterd a una estrategia de anticoagulacién completa de rutina
(oral o parenteral cuando sea necesario); y el grupo 2 recibird atencion habitual
con anticoagulacién profilactica.

e Enoxaparin for Thromboprophylaxis in Hospitalized COVID-19 Patients:
Comparison of 40 mg o.d. Versus 40 mg b.i.d. A Randomized Clinical Trial.
NCT04366960. El propésito de ECA de etiqueta abierta es determinar si una
dosis mas alta de heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 40 mg b.i.d.)
es superior a la dosis de profilaxis estandar (enoxaparina 40 mg o.d.) para
reducir los eventos tromboembdlicos en pacientes con COVID-19.

o Effectiveness of Weight-adjusted Prophylactic Low Molecular Weight Heparin
Doses Compared With Lower Fixed Prophylactic Doses to Prevent Venous
Thromboembolism in COVID-2019. The Multicenter Randomized Controlled
Open-label Trial COVI-DOSE. NCT04373707. Este ECA multicéntrico de
etiqueta abierta aleatorizara a adultos hospitalizados con infeccion por COVID-
19 a dosis profilacticas ajustadas al peso versus dosis profilactica mas baja de
HBPM.

e Antithrombotic Therapy to Ameliorate Complications of COVID-19.
NCT04372589. El proposito del ECA de etiqueta abierta es evaluar la eficacia de
la dosis terapéutica de heparina parenteral versus la atencion habitual en
pacientes hospitalizados con COVID-19 (por ejemplo, reduccion de la intubacion,
mortalidad).
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ANALISIS.

En la actualizacién del reporte rapido sobre el uso de anticoagulantes parenterales se
identificaron dos estudios observacionales adicionales:

- El estudio de Zhang et al. (pre-publicado) (n=143) report6 una menor ocurrencia de
TVP en los pacientes con COVID-19 severo que recibieron profilaxis con HBOM en
comparacion con los que no recibieron profilaxis, en el subgrupo de pacientes con
una puntuacién de prediccién de Padua = 4 (escala utilizada para medir el riesgo
potencial de TEV). Debido a ello concluyen que la profilaxis de TEV puede ser
protectora en pacientes con una puntuacion de proteccion de Padua = 4 después
del ingreso.

- El estudio de Liu et al. (pre-publicado) (n=61) reporté una mayor trombocitopenia
severa y mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 tratados con dosis altas de
HBPM en comparacion con aquellos que no recibieron HBPM. En ese sentido,
sugieren que la exposicion a una dosis alta de heparina en los pacientes criticos
con COVID-19 podria desencadenar un desenlace fatal.

Sin embargo, ambos estudios presentan importantes limitaciones metodolédgicas,
principalmente por su naturaleza observacional y retrospectiva. Entre ellas se
encuentran los sesgos de seleccion, ya que la decision del uso de anticoagulantes se
dio a criterio del clinico. En ese sentido, es posible que las caracteristicas de los
pacientes que recibieron tratamiento hayan diferido a las caracteristicas de aquellos que
no, lo que podria influenciando sobre los resultados observados. Otras posibles fuentes
de confusién fueron el uso de terapias concomitantes, y la variabilidad en los regimenes
de anticoagulantes utilizados. Ademas, el uso de informacién incompleta y las multiples
comparaciones pudo haber ocasionado el reporte de hallazgos significativos por el azar.
Por estas razones, los datos de ambos estudios no son suficientes para influir en el
estandar de atencion de COVID-19, lo que enfatiza ain mas la necesidad de ensayos
prospectivos para definir los riesgos y beneficios potenciales de la anticoagulacién
terapéutica en pacientes con COVID-19.

Adicionalmente, se revisaron recomendaciones de guias clinicas o consensos de
expertos sobre el uso de anticoagulantes parenterales en pacientes con diagndstico de
COVID-19. Entre las entidades lideres en salud e investigacion o sociedad de
especialistas internacionales, se encuentran los Institutos Nacionales de Salud (NIH), la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). En lineas generales, la mayoria de guias clinicas o consensos de
expertos recomiendan el uso de dosis profilacticas de HBPM para prevenir la TEV en
pacientes hospitalizados con COVID-19 (severos o criticos), basado en la opinion de
expertos y/o el estudio de Tang et el.
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Especificamente, la guia de la NIH recomienda la terapia anticoagulante con dosis
profilacticas para prevenir el TEV en pacientes hospitalizados con COVID-19y la terapia
anticoagulante con dosis terapéuticas en pacientes hospitalizados con COVID-19 con
evento o riesgo tromboembdlico. La ISTH recomienda el uso de dosis profilacticas de
HBPM para prevenir el TEV en pacientes hospitalizados con COVID-19. La OMS
recomienda el uso de profilaxis con HBPM para prevenir la TEV en pacientes criticos
con COVID-19.

CONCLUSION.

La evidencia en torno al uso de anticoagulantes parenterales en pacientes con COVID-
19 proviene Unicamente de estudios observacionales con importantes limitaciones como
el carecer de detalles sobre las caracteristicas de los pacientes, indicaciones para el
inicio del anticoagulante y descripciones sobre otras terapias recibidas, lo que puede
haber influenciado en los resultados de mortalidad y de eventos tromboembdlicos
reportados. Un estudio observacional favorecio el uso de dosis profilacticas de HBPM
en comparacion al no uso en pacientes hospitalizados con COVID-19 severo con
puntuacién de Padua = 4, en términos de TEV. Mientras que otro estudio reporto
resultados desfavorables para el uso de dosis altas de HBPM en comparacion al no uso
en pacientes criticos con COVID-19 en la UCI, en términos de trombocitopenia severa
y mortalidad.

En ese sentido, la evidencia disponible hasta el momento es de baja calidad y
meramente exploratoria, por lo que los resultados de los ECA bien diseflados en curso
son necesarios para demostrar la eficacia y seguridad del uso de dosis profilacticas y
terapéuticas de los anticoagulantes parenterales en pacientes COVID-19 en el contexto
ambulatorio, hospitalario y de la UCI. Sin embargo, al momento instituciones
internacionales de influencia global en salud han generados guias de préctica clinica y
consensos que recomiendan el uso de dosis profilacticas de HBPM para prevenir la TEV
en pacientes hospitalizados con COVID-19 (severos o criticos)
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Publicaciéon del 28 de abril 2020

INTRODUCCION.

A partir de la hipétesis de la relacion COVID-19 y sindrome de coagulopatia
intravascular diseminada (CID) (Li, Lu, y Zhang 2020) ademas de la relacién
bidireccional entre trombosis e inflamacién (Gaertner y Massberg 2016), algunos
especialistas han recomendado el uso inicial o profilactico de anticoagulantes en el
contexto de COVID-19. Las experiencias clinicas de algunos especialistas en el
tratamiento de COVID-19 describen variaciones laboratoriales tales como elevacion de
los valores de dimero-D, prolongacion del tiempo de protrombina, reduccién del nimero
de plaquetas e incremento de productos de degradacion de fibrina, lo que indicaria a un
estado de hipercoagulacién y por ende, a un mal prondéstico (Lin et al. 2020). Asimismo,
algunos autores han evidenciado la presencia de pequefios trombos en la
microvasculatura pulmonar en un grupo de pacientes fallecidos lo que podria explicar
en parte, la hipoxemia (Lin et al. 2020). Sin embargo, se desconoce los mecanismos
mediante los cuales SARS-CoV-2 induciria a problemas de coagulacion.

Una de las hipotesis es que SARS-CoV-2 atacaria directamente a las células
endoteliales vasculares, esto conllevaria a una sobre-expresion de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2 por sus siglas en inglés). Esto ultimo es clave ya
gue como se conoce, ello puede desencadenar un sindrome de CID y sepsis (Hamming
et al. 2004). Por otro lado, también se piensa que la “tormenta de citoquinas” generada
por SARS-CoV-2 activaria la cascada de coagulaciéon (Jose y Manuel 2020), lo que
llevaria consecuentemente a un mayor riesgo de muerte. Asi también, algunos autores
sefialan que los mecanismos inmunoldgicos a nivel alveolar y la inflamacion pulmonar
intersticial en los pacientes con COVID-19 conllevaria a un sindrome de activacion de
macréfagos (MAS, por sus siglas en inglés) que daria lugar a una inmunotrombosis y
con ello, aumentar el riesgo de CID (McGonagle et al. 2020) .

Adicionalmente a ello, existe la hipétesis que las heparinas, principalmente las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), aparte de su efecto anticoagulante, se unirian a los
receptores ACE2 de las células evitando el ingreso de SARS-CoV-2 y que ademas,
estos productos farmacéuticos, podrian tener actividad anti-inflamatoria al disminuir la
liberacion de la interleucina-6 (IL-6), contribuyendo asi a prevenir el sindrome de
“tormenta de citoquinas” (Lin et al. 2020; Wang et al. 2000; Qian et al. 2014; Liu et al.
2019). También existe la hipotesis que las HBPM podrian bloquear a la trombina
amortiguando de esta forma la respuesta inflamatoria y por ende, reduciendo el dafio en
el endotelio (Thachil 2020). Es importante mencionar que, se tiene conocimiento que los
niveles elevados de dimero-D, es decir, por encima de 1 ug/mL en pacientes con
diagnéstico de COVID-19 estan relacionados a mayor mortalidad (Zhou et al. 2020), por
lo que se requiere revisar la evidencia cientifica disponible sobre la terapia
anticoagulante en general en el contexto de COVID-19.
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METODOS.

Se realizé una busqueda bibliogréfica rapida de la literatura en relacion a la eficacia y
seguridad del tratamiento anticoagulante en el tratamiento de pacientes adultos con
COVID-19. En detalle, se llevé a cabo una busqueda sistematica en MEDLINE a través
de PubMed, en Cochrane Library y en repositorios de pre-impresiones de publicaciones
cientificas medRxiv (medrxiv.org) y bioRxiv (bioRxiv.org). Adicionalmente, se realizé una
busqueda manual en las paginas web de instituciones lideres en salud e investigacion,
sociedad de especialistas internacionales, entre otras. Ademas, en las paginas
www.clinicaltrials.gov, http://apps.who.int/trialsearch y Chinese Clinical Trial Registry
(http://www.chictr.org.cn) se buscaron ensayos clinicos en desarrollo relacionados al
tema. Para finalizar, se reviso las referencias bibliogréficas de los estudios previamente
seleccionados con la finalidad de encontrar mayor evidencia.

RESULTADOS.

Estudios observacionales sobre anticoagulantes en COVID-19.

Anticoagulant treatment is associated with decreased mortality in severe
coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy (Tang et al. 2020)

Este documento fue publicado el 24 de marzo del 2020. Se trata de un estudio
observacional retrospectivo cuyo objetivo fue validar la utilidad de la puntuaciéon SIC
(coagulopatia inducida por sepsis — SIC por sus siglas en inglés) y otros parametros de
anticoagulacion para definir los pacientes que podrian beneficiarse de la
anticoagulacion.

Con respecto a la metodologia, se evaluaron a pacientes adultos con diagnéstico de
COVID-19 (mediante deteccién de ARN del SARS-CoV-2), severo, que fueron admitidos
en el hospital de Tongji, Wuhan, China. Cabe resaltar que, los autores describen que la
severidad de COVID-19 fue definida segun lo establecido por la Comisién Nacional de
Salud de China, es decir, la presencia de alguno de estos parametros: frecuencia
respiratoria = 30 respiraciones por minuto, saturacién de oxigeno < 93% en reposo,
PaO./FiO. < 300 mm Hg.

Los autores excluyeron a pacientes que padecian de diatesis hemorragica, con estancia
hospitalaria menor a 7 dias y aquellos con falta de informacion sobre parametros
hematolégicos. Con respecto a los marcadores hematolégicos de laboratorio, se
evaluaron los valores de dimero-D y aquellos de utilidad para la puntuacion SIC, es
decir: tiempo de protrombina, conteo de plaquetas y evaluacién de la falla organica
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secuencial (SOFA por sus siglas en inglés). Los datos fueron recolectados a partir de
las historias clinicas electrénicas.

El grupo de tratamiento fue definido como “haber recibido heparina no fraccionada
(HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM) por 27 dias”, esto debido a que este
tratamiento es el méas frecuente para pacientes diagnosticados con COVID-19 en ese
hospital, segun lo informado por los autores.

Resultados.

En total, se enrolaron a 449 pacientes con COVID-19 severo, la edad media al inicio de
enfermedad fue 65.1 afios. Un dato relevante fue que la mayoria de pacientes tuvieron
antecedentes de mas de una enfermedad crénica. En relaciéon al tratamiento, el 22%
(n=99) recibié tratamiento anticoagulante por 27 dias, de este grupo, a 94 se les
administr6 HPBM (40 a 60 mg de enoxaparina c/24 h) y el resto HNF a dosis 10 000 a
15 000 U/ 24 horas. Adicionalmente, los pacientes recibieron concomitantemente
productos antivirales y terapias de soporte.

Los autores calcularon la mortalidad a 28 dias en el grupo que no se les administro
ningun tipo de heparina (n=350) y los que no recibieron este tratamiento no encontrando
diferencia significativa (30.3% vs 29,7%, p>0,05, no estadisticamente significativo).
Siendo el objetivo principal del estudio evaluar los parametros de anticoagulacion para
definir los pacientes que podrian beneficiarse, los autores encontraron que dimero-D,
tiempo de protrombina y edad estuvieron correlacionadas a la mortalidad a 28 dias. De
acuerdo a ello, estratificaron a los pacientes segun la puntuacion SIC y el resultado del
dimero-D, encontrando que en los pacientes con puntacion SIC = 4 (n=97), la mortalidad
a 28 dias fue menor en los pacientes anticoagulados, en comparacién con los pacientes
gue no se les brindé anticoagulacion (40,0% vs 64,2%, P = 0,029). La misma direccion
del resultado se observé para el incremento del dimero-D, es decir, cuando el dimero-
D excedia 3.0 yg/mL (6 veces el limite superior de la normalidad, seis LSN) (n=161), se
encontré una reduccién aproximada del 20% en la mortalidad en el grupo que recibi6é
tratamiento con heparina (32.8% vs 52.4%, p<0,05).

En base a los resultados de este estudio, los autores concluyen que el tratamiento
anticoagulante, especialmente el uso de HBPM beneficiaria a los pacientes a los
pacientes con COVID-19 severo; siempre y cuando cumplan los criterios de SIC 24 y
dimero-D >3 pg/mL. No obstante, es importante mencionar que este estudio tiene
limitaciones metodoldgicas que se deben tener en cuenta al momento de interpretar sus
resultados, entre ellas, la naturaleza retrospectiva, un posible sesgo de seleccion
relacionado a la indicacion del tratamiento anticoagulante (sintomas especificos o
antecedentes médicos), la existencia de factores confusores (no se controlé el efecto de
otros tratamientos concomitantes, no se evalud interacciones farmacolégicas, entre
otros) y la hiperseleccién de subgrupos muy particulares de pacientes cuando se
realizaron los analisis estratificados en base a criterios meramente estadisticos.
Ademas, debido a la insuficiencia de recursos médicos en la etapa inicial del brote de
COVID-19 en Wuhan, China, la gravedad y la mortalidad de los pacientes incluidos
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podrian no ser representativas. Asi, es de rigor que estos resultados sean contrastados
con los resultados de futuros ensayos clinicos aleatorizados.

The potential of low molecular weight heparin to mitigate cytokine storm in severe
COVID-19 patients: a retrospective clinical study (Chen et al. 2020)*

Como parte de la revision se halld, en la pagina medRxiv, la pre-impresion, de fecha 15
de abril del 2020, de un estudio observacional retrospectivo que tuvo como objetivo
evaluar el efecto de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la progresiéon de
COVID-19 a partir de la informacién de historias clinicas.

Con respecto a la metodologia, los autores incluyeron 42 pacientes infectados que
fueron atendidos entre el 01 de febrero del 2020 hasta el 15 de marzo del mismo afio
en el Hospital Union de la escuela de medicina Tongji de la Universidad de Ciencia y
Tecnologia en Wuhan, China. Los criterios de inclusion fueron:

- Diagnostico de COVID-19 de acuerdo al Nuevo Programa de Diagnésticos por
Coronavirus de la Comision Nacional de Salud de China.

- Presentacion clinica de cualquiera de estos parametros: dificultad para respirar
(frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto), SpO2 <93%, PaO,/FiO; <
300 mmHg, progreso > 50% de la inflamacién pulmonar dentro de las 24 a 48
horas.

- Edad = 18 anos.

- No tener antecedentes de bronquiectasias o asma bronquial.

- No haber recibido agentes inmunosupresores y/o corticoides durante la
hospitalizacion.

Los autores describen que seleccionaron pacientes hospitalizados, 21 de los cuales
recibieron tratamiento con HBPM y un grupo control de 21 pacientes (sin tratamiento
anticoagulante), de quienes dos autores recolectaron informacién de hemograma, perfil
de coagulacién, citoquinas inflamatorias, entre otros durante su hospitalizaciéon para el
correspondiente andlisis de datos.

Resultados

Segun lo descrito por los autores, la mediana de edad para ambos grupos fue 69 afos.
Al inicio del tratamiento, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
con respecto a sexo, comorbilidad, sintomas iniciales de la neumonia por coronavirus ni
en el tratamiento antiviral. En relaciéon al tratamiento, la mediana de duracion de
tratamiento con HBPM fue 11 dias, ademés, alrededor del 70% (14/21) de los
participantes del grupo con tratamiento con HBPM recibié enoxaparina.

! https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.28.20046144v3
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Los autores sefialan que compararon antes y después los valores laboratoriales y las
caracteristicas clinicas tanto del grupo que recibi6 tratamiento anticoagulante con HBPM
y del grupo control, luego compararon resultados en ambos grupos. En relacién al
tiempo de conversidn a negativo, los autores mencionan que no encontraron diferencias
significativas entre el grupo tratado con HBPM y el grupo control. Los mismos resultados
se evidenciaron con respecto a la duracion de la hospitalizacion.

Los resultados mostraron que el grupo que recibié el tratamiento con HBPM present6
un mayor aumento del porcentaje de linfocitos (11,10 £ 9,50) en comparacién con el
grupo control (3-08+9-66), observandose una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,011). Asimismo, los autores evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo que recibié el HBPM, respecto a los niveles séricos de
dimero-D (-2,85 + 3,90 vs. -0,05 + 0,85, p<0,002) y de productos de degradacion de
fibrinbgeno (-9,05 + 13,14 vs. -1,78 + 3,15, p<0.05). Finalmente, en relacion a las
concentraciones séricas de IL-6, se observdé una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo que se le administré HBPM (47,47+58,86 vs. 15,76+25,71,
p=0,006). No se evidenciaron diferencias estadisticas significativas en los niveles
séricos de IL-2, IL-4, IL-10 ni en el TNF-q, y IFN-y. Es importante mencionar que, a lo
largo de este documento no se ha encontrado informacion sobre efectos adversos
relacionados al uso de HBPM.

En este sentido, los autores sugieren que el tratamiento con HBPM durante la
hospitalizacién no solo tendria beneficios en las coagulopatias producidas por COVID-
19 sino también como un medicamento alternativo en el tratamiento de COVID-19,
principalmente, por reducir los niveles de IL-6 e incrementar el porcentaje de linfocitos.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que este estudio presenta limitaciones,
siendo la principal la no evaluacién de desenlaces clinicamente relevantes relacionadas
con las coagulopatias como muerte, eventos cardiovasculares, cerebrovasculares, CID,
requerimiento de UCI, tiempo de hospitalizacion en UCI, mejoria clinica, entre otras
clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente; solo encuentra asociaciones
con indicadores de laboratorio. De hecho, es menester tener en cuenta que el efecto
encontrado por estos autores son los ya esperados con el uso de los anticoagulantes.
Por ejemplo, es obvio esperar la disminucién del dimero D y los productos de
degradacion de fibrinégeno ya que los anticoagulantes bloquean la formacion de fibrina.
Con respecto a la IL6, los resultados deben ser tomados con cautela dada la naturaleza
no aleatorizada del estudio y por ello ser producto mas bien del efecto confusor no
ajustado de otras variables como el uso de corticoides, antibidticos, entre otros
medicamentos. Ademas, tiene una serie de limitaciones metodoldgicas, entre ellas, su
naturaleza de ser retrospectivo, el tamafio de muestra, factores de confusion y sesgos
de informacién, especificamente porque tal como lo declaran los autores, no tuvieron
informacion suficiente sobre el tratamiento con HBPM, entre otros aspectos. Por estas
razones, los resultados de este estudio no son suficientes como para justificar el uso de
HBPM en la practica clinica, aunque contribuye en apoyar la realizacion de ensayos
clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de HBPM en pacientes COVID-19. Cabe
destacar que, los autores estan desarrollando un ensayo clinico para evaluar la eficacia
y la seguridad de la enoxaparina en el tratamiento de pacientes adultos hospitalizados
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por COVID-19, el cual esta registrado en el Chinese Clinical Trial Registry con el
namero: chiCTR2000030700.

Reporte de casos.

Heparin therapy improving hypoxia in COVID-19 patients - a case series (Negri et
al. 2020)2.

En la pagina medRxiv, se identifico la version pre-impresa de una serie de 27 pacientes
con COVID-19 tratados con heparina a dosis terapéutica segun severidad clinica de la
infeccién por SARS-CoV-2. Este estudio tuvo por finalidad describir si la heparina a dosis
terapéutica contribuye en el manejo de la falla respiratoria en pacientes COVID-19 y si
es segura.

En relacion a la metodologia de este estudio, los autores sefialan que los participantes
fueron pacientes que fueron atendidos en el servicio de neumologia del Hospital Sirio-
Libanés en Sao Paulo, Brasil entre el periodo 21 de marzo al 12 de abril del presente
afo. El diagnéstico de COVID-19 de los participantes se realizé por PCR.

A los pacientes con COVID-19 se les administr6 enoxaparina 1 mg/kg via subcutanea
(SC) cada 24 horas. Agquellos pacientes con depuracion de creatinina < 30mg/min
recibieron 5,000 U de heparina cada 6 u 8 horas. Ademas, los autores describen que a
los pacientes que padecieron problemas de oxigenacién o incremento de los niveles de
dimero-D durante el tratamiento, se les aumento la dosis de enoxaparina a 1 mg/kg SC
cada 12 horas y en los que experimentaron trombosis 0 empeoramiento de la hipoxia,
la dosis fue incrementada a 2 mg/kg SC cada 12 horas. Los pacientes con indice de
masa corporal = 35 recibieron la dosis mas alta de heparina. Es importante mencionar
que, durante el tratamiento, los autores consideraron el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa) en el monitoreo de la dosis de heparina. Concomitantemente, a los
pacientes se les ofrecié azitromicina por 10 dias (500 mg solo el primer dia 'y 250 mg los
nueve dias restantes), metilprednisolona 40 mg diario en caso se observarse
empeoramiento en el patrén radiol6gico y aumento de los niveles de LDH y otros
antibidticos al sospecharse alguna sobre-infeccion por aumento de la proteina C
reactiva. Los autores sefialan que dos pacientes recibieron hidroxicloroquina antes de
iniciar el tratamiento anticoagulante.

Los autores describen que la mayor parte de los pacientes (48%) tuvieron compromiso
pulmonar entre 25% a 50% segun los resultados de la tomografia computarizada (CT
scan por sus siglas en inglés). El tiempo medio entre el inicio de los sintomas y la
admision hospitalaria fue 9,6 dias y el tratamiento de anticoagulacién se inicié en un
tiempo promedio de 3,4 dias post-hospitalizacién. Durante la terapia anticoagulante, el
promedio de concentracion sérica de dimero-D fue 1,637 ng/mL FEU vy

2 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.15.20067017v1.full.pdf
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aproximadamente el 20% de los participantes tuvieron niveles de dimero-D por debajo
de 500 mg/ mL FEU.

Como parte de los resultados clinicos, los autores sefialan que la relacion PaO./FiO; se
incremento significativamente posterior a las 72 horas de haber iniciado el tratamiento
anticoagulante, es decir, de 254 a 325 mmHg (p= 0,013). Quince (15) de los pacientes
fueron dados de alta después de un promedio de 7,3 dias, nueve (09) fueron admitidos
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y de este ultimo grupo, tres (03) salieron de
alta posterior a un promedio de 9,3 dias. De los pacientes admitidos en UCI, ocho (08)
pacientes fueron intubados, de los cuales la mitad fueron extubados aproximadamente
en el dia 10 de ventilacion mecanica. Finalmente, los autores mencionan que durante el
monitoreo no tuvieron ninguna complicacion hemorrgica y que, hasta la fecha de la
publicacion de este documento, ningun participante fallecio.

Este documento de Negri et al., es una serie de casos de pacientes con COVID-19 que
recibieron tratamiento anticoagulante con heparina subcutanea dosificada de acuerdo a
la condicion clinica de los participantes. Si bien los resultados aparentemente son
favorables, se debe tener en cuenta que no se trata de un estudio comparativo que
incluya a un grupo control para evaluar la efectividad y seguridad de la heparina
subcutanea. Los autores no informan detalladamente las caracteristicas del tratamiento,
asi, por ejemplo, se desconoce el tiempo promedio de administracion subcutanea de
heparina. Por lo tanto, no es posible atribuir causalmente estos resultados a este
tratamiento anticoagulante y en consecuencia, no podemos concluir en base a este
estudio acerca del efecto de la terapia con heparina en pacientes con COVID-19.

High incidence of venous thromboembolic events in anticoagulated severe
COVID19 patients (Llitjos et al. 2020).

Este documento trata sobre de una serie de casos que tuvo como objetivo describir la
incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes anticoagulados y con
diagnostico de COVID-19 (confirmado por PCR) atendidos durante el periodo 19 de
marzo hasta en 11 de abril del 2020 en dos centros de cuidados intensivos (UCI)
franceses.

En relacién a la metodologia, los autores identificaron a 26 pacientes graves a los que
especialistas certificados en medicina vascular les realizaron ultrasonido duplex
completo (CDU por sus siglas en inglés) antes de ser hospitalizados en la UCI y una
segunda vez al tercer dia en caso de pacientes con diagndstico de TEV y al sétimo dia
en los presentaron TEV inicial. No se informa el nUmero de especialistas que realizaron
el procedimiento ni los valores de concordancia Toda la informacion sobre las
caracteristicas del paciente, evolucion, datos de laboratorio, entre otros fue obtenida
retrospectivamente a partir de las historias clinicas electrénicas. Los autores informan
gue monitorizaron la presencia de TEV al dia 3 y al dia 7 dependiendo la clinica del
paciente. Con respecto al tratamiento, los autores sefialan que las caracteristicas del
tratamiento de anticoagulantes se realizaron a discreciéon del médico tratante,
clasificandolas en anticoagulacion profilactica y terapéutica. La HBPM y heparina no

36



AfxEssalud TSI |
REPORTE BREVE N° 27 Version 3: ANTICOAGULACION PARENTERAL EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-109.

fraccionada fueron consideradas como anticoagulacién terapéutica y su seguridad fue
monitoreada a través de los valores séricos del anti-factor Xa (anti-Xa).

Resultados.

Los pacientes estudiados fueron en su mayoria hombres (77%) y més del 80% padecian
de hipertension arterial. Al momento de la admision, la mediana de fibrinégeno fue 7g/L
(RIQ: 6,4 —7,4) y del dimero-D fue 1750 ng/mL (RIQ 1130 — 2850) y todos los pacientes
recibieron ventilacion mecanica y anticoagulacion. Con respecto a la anticoagulacion, la
mayoria recibié la de tipo terapéutica (70%), pero no informan los criterios clinicos
considerados por cada médico tratante para definir el tipo de anticoagulacion. Los
autores describen que compararon la incidencia de TEV entre ambos grupos
anticoagulados encontrando que hubo una mayor proporcién de pacientes con TEV en
el grupo que recibi6é anticoagulacion profilactica (100% vs 56%, p <0,05). Tal como lo
describen los autores, llama la atencién que el grupo que recibié anticoagulacién
terapéutica, mas de la mitad desarrollara TEV. Ademas, en el grupo que recibi6é
anticoagulacion terapéutica el 33% (n=6) de los pacientes desarroll6 tromboembolismo
pulmonar y ninguno en el grupo de anticoagulacion profilactica.

En conclusién, los autores resaltan la caracteristica de trombocitogenia de COVID-19,
principalmente, en pacientes graves, por lo que lo que, el tratamiento anticoagulante
(incluso el terapéutico) podria resultar insuficiente y recalcan la importancia de
monitorear a los pacientes sistematicamente usando CDU. Si bien estos resultados son
llamativos, es necesario tener en cuenta que este estudio tiene muchas limitaciones
metodoldgicas, entre ellas, su naturaleza retrospectiva, el pequefio tamafio de muestra,
sesgos de seleccion y de informacién (no se tiene informacion adecuada de las
caracteristicas del tratamiento). En consecuencia, los resultados deben ser
corroborados a través del desarrollo de ensayos clinicos.

Consensos de Sociedades de Especialistas.

Sociedad Espanola de Cardiologia “Recomendaciones sobre el tratamiento
antitrombotico durante la pandemia COVID-19” (Vivas et al. 2020)

Esta es una versién pre-impresion, publicada en 17 de abril del 2020. Este documento
se trata de un posicionamiento del grupo de trabajo de trombosis cardiovascular de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, el que brinda recomendaciones generales para
abordar el alto riesgo trombdtico y la coagulopatia en pacientes infectados por SARS-
CoV-2.

En consideracion a que los pacientes infectados por SARS-CoV-2 tienen mayor riesgo
de padecer eventos tromboembdlicos y que, ademas, estudios derivados del SARS
concluyeron que el tratamiento inicial con HBPM mejora significativamente la relacion
Pa0O2/FiO2 vy, por ende, la mortalidad; y que existe una relacion de bidireccionalidad
entre la trombosis y la inflamacion. Los autores de este documento proponen que a
todos los pacientes que requieran hospitalizacién se les indique HBPM, la dosis debe
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ser ajustada segun gravedad, peso y valoracion laboratorial y clinica. Ademas, proponen
el monitoreo continuo de los pardmetros pro-inflamatorios y hemostéticos; y a los
pacientes se les prolongue el tratamiento anticoagulante entre 7 a 10 dias luego del alta.
Los riesgos de hemorragia deben ser prevenidos midiendo anti-Xa.

En detalle, los especialistas recomiendan tres tipos de anticoagulacion: la de dosis
profilactica, dosis extendida/intermedia y la dosis anticoagulante, tal como se resume a
continuacion:

Tabla N° 1: Tipos de anticoagulacion.

Fuente: Algoritmo de decisién de anticoagulacion en pacientes COVID-19

Cabe resaltar que, este documento incluye recomendaciones para aquellos pacientes
con tratamiento de anticoagulantes orales previo a la infeccion por SARS-CoV-2. En

Criterios Riesgo B Tipo de dosis de Funcion o

de Tromboemboli renal Decision

gravedad _co HEPM normal
NO NO PROFILACTICA Sl Enoxaparina 40 mg/24 h
NO NO PROFILACTICA NO Enoxaparina 20 mg/24 h
NO Sl EXTENDIDA Sl Enoxaparina 1mg/kg/24 h
NO Sl EXTENDIDA NO Enoxaparina 0,5 mg/kg/24 h
Sl NO EXTENDIDA Sl Enoxaparina 1mg/kg/24 h
Sl NO EXTENDIDA NO Enoxaparina 0,5 mg/kg/24 h
SI Sl ANTICOAGULANTE Sl Enoxaparina 1mg/kg/12 h
SI Sl ANTICOAGULANTE NO Enoxaparina 1 mg/kg/24 h

ALTA HOSPITALARIA Enoxaparina 40 mg/24 h

general, los especialistas proponen cambiar a anticoagulacion parenteral debido a los
posibles riesgos de interacciones medicamentosas con otros productos farmacéuticos
que los pacientes estén recibiendo como parte del tratamiento para COVID-19.

Si bien el presente posicionamiento incluye informacion detallada del tratamiento
anticoagulante en el contexto COVID-19, se remarca que ninguna de sus
recomendaciones tiene evidencia cientifica que las respalde. En general, sus
propuestas son producto de las opiniones de médicos especialistas en cardiologia, pero
sin contar con evidencia empirica surgida de estudios clinicos.

Prevention and Treatment of Venous Thromboembolism Associated with
Coronavirus Disease 2019 Infection: A Consensus Statement before Guidelines
(Zhai et al. 2020)

El presente documento fue publicado el 6 de abril del 2020 y se trata de un
posicionamiento por parte de un panel de expertos provenientes de China y de algunos
paises europeos en relacion a la profilaxis y el manejo del tromboembolismo venoso
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(TEV) asociada a COVID-19. Esta guia ha sido registrada con el numero IPGRP-
2020CNO0Q9 en la plataforma http://www.guidelines-registry.org

Este documento brinda recomendaciones practicas para diferentes situaciones
considerando la gravedad del diagnostico de COVID-19 y el riesgo de desarrollar TEV
a partir de la busqueda sistematica de otras guias de préctica clinica, para las cuales
aplicaron AGREE para medir su calidad. Al igual que la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, este grupo de expertos proponen en relacion al uso de anticoagulantes
como profilaxis de TEV en pacientes con COVID-19, lo siguiente:

Tabla N° 2: Prevencion de TEV en pacientes con COVID-19

Gravedad COVID-19 Riesgo de Recomendacion
Sangrado
Alto Bajo Enoxaparina 4000 Ul d/24 h

Heparina 5000 U c/12 horas (en caso de
dafio renal severo)

Alto Alto No hay estudios sobre este caso, los
autores recomiendan tratamiento
convencional para prevenir la hemorragia
Leve o Moderado Bajo No recomiendan tratamiento
anticoagulante, Si hidratacion vy
mantenerse activo

Leve o Moderado Alto Iniciar tratamiento con HBPM (en
ausencia de contraindicacion)

- Dosis debe ser ajustada de acuerdo a peso y funcion renal.

- Se debe monitorear anti-Xa y los niveles plaquetarios (heparina produce
trombocitopenia).

- Evitar el uso de anticoagulantes orales, principalmente rivaroxaban.

Segun los autores, el riesgo de sangrado se midi6 teniendo en cuenta lo siguiente:

- Factores del paciente: edad >85 afios, antecedentes de problemas de sangrado,
alteracion de los factores de coagulacion, conteo plaquetario < 50 x 10% Ly
presencia de desérdenes hemorragicos constitutivo (enfermedad de Willebrand,
disfuncion plaquetaria, entre otros).

- Enfermedades de fondo: Sangrado activo, hipertension arterial no controlada
(<180/110 mmHg), enfermedades intracraneanas, diabetes, tumoraciones
malignas, falla renal y/o hepatico.

- Medicamentos concomitantes: farmacos anticoagulantes, antiplaquetarios o
medicamentos tromboliticos que el paciente esté usando.

- Procedimientos invasivos: 4 horas antes y 12 horas de una cirugia, puncion
lumbar y anestesia epidural.

Asimismo, para el tratamiento de TEV en pacientes con COVID-19, los autores
recomiendan iniciar tratamiento profilactico con cualquier heparina de bajo peso
molecular en ausencia de contraindicacion.
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Si bien este documento tiene informacion completa no solo sobre la parte farmacoldgica
sino también sobre otro tipo de terapias que se podrian utilizar en la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de TEV en pacientes con COVID-19, se ha considerado
Unicamente la informacion del tratamiento anticoagulante por ser de interés para la
presente revision. Es importante resaltar que, esta guia hace recomendaciones basada
en la opinién de especialistas, y que no presentan estudios clinicos que respalden
empiricamente sus aseveraciones.

Chinese expert consensus on diagnosis and treatment of coagulation dysfunction
in COVID-19 (Song et al. 2020)

Este documento publicado el 20 de abril del 2020 es un consenso de expertos que tiene
por finalidad brindar recomendaciones con respecto al diagnéstico y tratamiento de
coagulopatias asociadas a COVID-19 severo. Este consenso contiene 18
recomendaciones de las cuales cinco (05) estan relacionadas al tratamiento de
coagulopatias en pacientes con COVID-19 severo.

La principal recomendacion es el uso de una a dos dosis de HBPM en pacientes con
elevados valores de dimero-D hasta que la concentracion sérica de este marcador se
normalice. Esta recomendaciéon se basa en el estudio de Tang y col., descrito
inicialmente en la presente revision, el que concluye que el uso de HBPM en los
pacientes con COVID-19 con valores seis veces mayores que los normales de dimero-
D reduce significativamente el riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos que
no recibieron tratamiento.

Los autores de este consenso mencionan, ademas, que aquellos pacientes con
diagnéstico de COVID-19 con CID, se podrian beneficiar del uso de heparina no
fraccionada y administrarla via intravenosa a dosis inicial de 1 mg/kg cada 12 horas y
monitorear la actividad de anti-factor Xa. Este consenso brinda informacion detallada de
anticoagulacion a pacientes con COVID-19 en diferentes escenarios clinicos:

- Pacientes con trombosis y sin contraindicaciones de anticoagulacion.

- Pacientes con COVID-19 severo y a su vez, CID.

- Pacientes con sangrado activo.

- Pacientes con CID que requieren terapia de oxigenacién con membrana externa.
- Pacientes con trombocitopenia por heparinas.

- Pacientes con CID y dafio hepatico.

Al igual que los documentos previos, estas recomendaciones en su mayoria provienen
de opiniones de especialistas, ademas, no se sustentan en evidencia cientifica
proveniente de ensayos clinicos en COVID-19; tal como se mencioné en pérrafos
previos, solo una de ellas se bas6é en un estudio observacional de baja calidad
metodoldgica, ya que el estudio de Tang et al., no midi6 los efectos hemorragicos del
tratamiento ni otros eventos adversos, ademas de ser observacional, retrospectivo.

Practical diagnosis and treatment of suspected venous thromboembolism during
COVID-19 Pandemic (Obi et al. 2020).
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En Estados Unidos, un comité de expertos en temas de trombaosis hizo una revisién de
protocolos y generaron algoritmos sobre prevencion, diagndstico y tratamiento de TEV
en pacientes diagnosticados con COVID-19. Este documento fue publicado el 17 de abril
del 2020 y sus recomendaciones con respecto al tratamiento anticoagulante se resumen
en lo siguiente:

- Todos los pacientes hospitalizados con diagnéstico o bajo sospecha de COVID-
19 deben recibir tromboprofilaxis, previa evaluacion de alguna contraindicacion

- Los pacientes con SDRA, podrian beneficiarse del uso de infusion de heparina
debido a que reduciria el riesgo de sangrado y a la vez protegeria de la aparicién
de eventos tromboembalicos.

- Pacientes que sean dados de alta de la UCI, pueden cambiar su tratamiento de
bajas dosis de anticoagulacion a dosis completa.

Al igual que los consensos previamente descritos, este documento tiene vasta
informacién con respecto al tratamiento anticoagulante, sobre métodos diagnésticos y
otras medidas relacionadas al tratamiento de TEV. En lo que respecta al tratamiento
anticoagulante, este comité de expertos sefala que el tratamiento de profilaxis debe
realizarse en pacientes hospitalizados, mas no se ha encontrado alguna informacion
con respecto a pacientes ambulatorios. Es menester sefialar que ninguna de las
recomendaciones brindadas esta basada en evidencia cientifica relacionada al contexto
COVID-19, por lo que no podriamos concluir favorablemente a partir de esta
informacion, por lo tanto, es necesaria mayor informacién cientifica.

Swiss consensus statement by the Working Party Hemostasis (Casini et al.
2020).

Este documento, publicado el 11 de abril del 2020, es un consenso de expertos que,
basado en la literatura disponible y las recomendaciones publicadas de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia, la Sociedad Americana de Hematologia y de
la Sociedad para la Investigacion de Trombosis y Hemostasia, como Grupo de Trabajo
sobre Hemostasia (Sociedad Suiza de Hematologia). Propone diez (10)
recomendaciones, donde tres de ellas muestran la tromboprofilaxis farmacol6gica en
pacientes con COVID-19 agudo:

e Todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis
farmacologica acorde a la estratificacion de riesgo, a menos que esté
contraindicado.

¢ En pacientes con aclaramiento de creatinina> 30 ml/min, se debe administrar
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Considerar aumento de dosis en
sobrepeso (> 100 kg).

e En pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min, la heparina no
fraccionada (HNF) se administra por via subcutanea dos o tres veces al dia o
por via intravenosa. Considerar aumento de dosis en sobrepeso (> 100 kg).

A diferencia de los consensos previamente descritos, este documento presenta
informacion en referencia a la profilaxis con anticoagulantes y monitoreo con paradmetros
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de laboratorio en pacientes COVID-19 hospitalizados con alteraciones de la
coagulacion. Sin embargo, las recomendaciones formuladas por estos especialistas se
basan en estudios previos no referidos a la actual pandemia.

COVID-19 and Haemostasis: A Position Paper from Italian Society on
Thrombosis and Haemostasis (SISET) (Marietta et al. 2020).

Este documento, publicado el siete de abril del 2020, al igual que los citados
anteriormente es un consenso de expertos, en este caso de la Sociedad lItaliana de
Trombosis y Hemostasia, que brinda recomendaciones respecto a COVID-19 y
hemostasia. Contiene ocho recomendaciones relacionadas al tratamiento
anticoagulante del TEV en COVID-19, en tres de ellas se muestra el tratamiento con
anticoagulante de forma profilactica en COVID-19, resumiéndose de la siguiente forma:

» Se recomienda el uso de HBPM o heparina no fraccionada (HNF) a las dosis indicadas
para la profilaxis del TEV en todos los pacientes hospitalizados por COVID-19. Los
pacientes con contraindicaciones de uso de anticoagulantes deben ser tratados con
compresion de extremidades.

» La tromboprofilaxis debe administrarse durante toda la estadia hospitalaria. Y
mantenerse por 7-14 dias después del alta o en la fase prehospitalaria, en caso de
factores de riesgo de TEV (es decir, movilidad reducida, indice de masa corporal (IMC)>
30, TEV previo, cancer activo, etc.).

* El uso de dosis intermedias de HBPM (enoxaparina 4.000 Ul por via subcutanea cada
12 horas) puede considerarse de forma individual en pacientes con mdltiples factores
de riesgo de TEV (es decir, IMC> 30, TEV previo, cancer activo, entre otras).

Similar a consensos previos, este documento presenta informacién relacionada al
tratamiento anticoagulante de TEV en COVID-19, pero no es especifica en detallar la
dosis profilactica, ya que no menciona qué anticoagulante se le deberia administrar
durante el progreso de la enfermedad. Mientras la comunidad cientifica espera pruebas
mas robustas de ensayos clinicos disefiados adecuadamente con puntos finales sélidos,
la Sociedad Italiana de Trombosis y Hemostasia proporciona algunas recomendaciones,
basadas en la opinién de especialistas, para el manejo del trastorno de hemostasia en
pacientes con COVID-19.

Estudios en progreso

Ensayos clinicos registrados.

En la pagina web clinicaltrials.gov se identificaron ocho (08) estudios registrados y en la
pagina web de Chinese Clinical Trial Registry se encontraron otros dos (02) (Chinese
Clinical Trial Register 2020) que tienen como objetivo general evaluar el tratamiento
anticoagulante en pacientes con COVID-19. A continuacion se presenta una tabla con
las caracteristicas de dichos estudios.
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Tabla N° 3: Estudios clinicos en progreso, registrados.

Codigo Disefio Anticoagulante | Autor Fecha de
de Estado Poblacién de Pais registro
Registro estudio
ChiCTR20 | No Adultos con | FASEO Enoxaparina | Zhang China 2020-03-
00030700 | reclutando COVID-19 (n=60) sodica Y; etal. 10
ChiCTR20 | No Neumonia  por | FASEO Prolongin Cai China 2020-03-
00030701 | reclutando (CovID-19) (enoxaparina | Qingxia 10
(n=60) sodica) n; etal.
NCT0435 | No COVID-19 Fase 2 Nafamostat Rossi G; | ltalia 2020-04-
2400 reclutando | (n=256) Mesilate etal. 20
NCT0434 | No Neumonia por Fase 2 Tinzaparinao | Mirault Francia | 15 de abril
4756 reclutando COVID19 (n=808) heparina no T;etal de 2020
fraccionada
NCT0436 | No tromboembolismo | Fase 4 Enoxaparina, | Parikh EEUU 29 de abril
7831 reclutando venoso o arterial Heparina, S;etal de 2020
en COVID-19 heparina SC,
grave enoxaparina /
Lovenox
NCT0435 | Reclutamien | COVID-19 Fase 3 Enoxaparina, | Berger | EEUU 24 de abril
9277 to (n=1000) heparina J; etal. de 2020
NCT0436 | No COVID-19 Fase 3 HBPM, HNF | Sholzbe | Canadad | 24 de abil
2085 reclutando | (n=462) rg M; et de 2020
al.
NCT0434 | Reclutamien | Sars-CoV2 Fase 3 Enoxaparina Blondon | Suiza 15 de abil
5848 to (n=200) M; et al. de 2020
NCT0436 | No Adultos Fase 4 Enoxaparina SC | Perepu | EEUU 24 de abril
0824 reclutando hospitalizados U; etal. de 2020
COVID-19
(n=170)
NCT0435 | No COVID-19 en | Fase 2 enoxaparina L EEUU 21 de abil
4155 reclutando | nifios, hasta los 18 [Lovenox] Hamblin de 2020
afios. (n=38) F; etal.

A la fecha, no se dispone de resultados, de los ECAs publicados en alguna revista
cientifica, acerca de la eficacia/efectividad y seguridad de estos anticoagulantes para el
tratamiento o profilaxis de la COVID-19. Los ECAs en curso estarian realizandose
utilizando anticoagulantes como enoxaparina soédica y Nafamostat Mesilate en
pacientes con COVID-19.

Trial Evaluating Efficacy and Safety of Anticoagulation in Patients With COVID-19
Infection, Nested in the Corimmuno-19 Cohort — Full. NCT04344756.

Este estudio es un ECA fase 2, de etiqueta abierta, multicéntrico, que tiene como
objetivo comparar la eficacia y seguridad de Tinzaparina o HNF vs. cuidado estandar +
anticoagulacion profilactica con enoxaparina o dalteparina en 880 pacientes con COVID-
19 hospitalizados en UCI o cualquier servicio hospitalario
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Intermediate or Prophylactic-Dose Anticoagulation for Venous or Arterial
Thromboembolism in Severe COVID-19. NCT04367831.

Mencionado estudio es un ECA de fase 4 con disefio adaptativo, cuya finalidad es
evaluar a efectividad de la anticoagulacion intermedia vs. anticoagulacion profilactica en
100 pacientes adultos con COVID-19 grave en UCI.

A Randomized Trial of Anticoagulation Strategies in COVID-19. NCT04359277.

Dicho estudio es un ECA de fase 3, de etiqueta abierta, cuyo objetivo es comparar la
efectividad de dos regimenes para la prevencién de trombosis en 1000 pacientes
adultos con COVID-19 ambulatorios.

Coagulopathy of COVID-19: A Pragmatic Randomized Controlled Trial of
Therapeutic Anticoagulation Versus Standard Care. NCT04362085.

Mencionado estudio es un ECA de fase 3, de etiqueta abierta, multicéntrico que tiene
como objetivo determinar el efecto de anticoagulacién terapéutica con HBPM o HNF vs.
cuidado estandar en 462 pacientes adultos con COVID-19 con niveles elevados de
dimero-D (>=2 veces) hospitalizados en UCI.

Preventing COVID-19 Complications With Low- and High-dose Anticoagulation.
NCT04345848.

Dicho estudio es un ECA de fase 3, de etiqueta abierta, cuyo objetivo es comparar alta
dosis vs. baja dosis de enoxaparina en la disminucién del riesgo de TEV, CID y
mortalidad en 200 pacientes adultos con COVID-19 hospitalizados.

Covid-19 Associated Coagulopathy. NCT04360824.

Mencionado estudio es un ECA de fase 4, de etiqueta abierta, cuya finalidad es
comparar la eficacia y seguridad de dos protocolos de HBPM de pacientes adultos
hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 que cumplen los criterios DIC>=3.

COVID-19 Anticoagulation in Children — Thromboprophlaxis. NCT04354155.

Se trata de un ECA de fase 2, de etigueta abierta para evaluar la seguridad y eficacia
de enoxaparina SC dos veces al dia como profilaxis de TEV en nifios con COVID-19.

ANALISIS.

A partir de la hipotesis que SARS-CoV-2 activaria la cascada de coagulacion
produciendo un sindrome de coagulopatia intravascular diseminada (CID) y mayor
mortalidad, ademéas de la relacién bidireccional entre TEV e inflamacion, algunos
especialistas han recomendado el uso de anticoagulantes parenterales en el contexto
de COVID-19, por lo que, se realizd una revision de la evidencia cientifica disponible del
uso de anticoagulantes parenterales la que incluye dos estudios observacionales y dos
series de casos, los que se resumen:
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- Elestudio de Tang et al. encontr6 que la mortalidad de los pacientes diagnosticados
con COVID-19 graves con SIC=4 y con elevacion de seis veces los valores
normales de dimero-D disminuy6 hasta en un 20% al usar HBPM por =7 dias en
comparacion con el grupo que no recibié tratamiento anticoagulante. Por lo que
sugieren tener en consideracion la valoracion de estos marcadores antes de iniciar
el tratamiento anticoagulante.

- El estudio de Chen et al. (pre-publicado) muestra resultados promisorios, pero solo
a nivel de valores laboratoriales de coagulacion y de inflamacién. Estos autores
encontraron que los pacientes graves con COVID-19 que recibieron HBPM tuvieron
mayor proporcion de linfocitos, mientras que las concentraciones séricas de dimero-
D, de productos de degradacion de fibrinégeno e interleucina-6, disminuyeron. De
esta manera, los autores resaltan el rol anti-inflamatorio de la HBPM que podria
contribuir a mitigar los efectos de la “tormenta de citoquinas” que se produce por la
infeccion por SARS-CoV-2.

- La serie de casos de Negri et. al describid que la PaO2/FiO, se increment6 en
pacientes COVID-19 hospitalizados posterior a las 72 horas de haber iniciado
heparina subcutdnea. A partir de este resultado, los autores sugieren que el
tratamiento con heparina podria mejorar la hipoxemia en pacientes COVID-19
hospitalizados (no describen severidad de la infeccion).

- La serie de casos de Llitjos et al. informa que los pacientes con diagndstico de
COVID-19 grave que recibieron anticoagulacion a dosis profilactica tuvieron mas
incidencia de TEV en comparacion con lo que se les brinddé anticoagulacion
terapéutica (a dosis plena). Sin embargo, mas de la mitad de pacientes desarrolld
embolismo pulmonar en el grupo que recibié dosis terapéutica. Por lo que, los
autores concluyen que el tratamiento anticoagulante (incluso el terapéutico) podria
resultar insuficiente y recalcan la importancia de monitorear a los pacientes
sistematicamente.

- Sin embargo, es menester tener en cuenta que estos estudios tienen varias
limitaciones metodoldgicas entre las que se destaca la naturaleza retrospectiva, los
sesgos de seleccién e informacidn, no controlan el efecto de potenciales variables
de confusién y con tamafio de muestra muy pequefio, por lo que sus resultados
deben ser interpretados con cautela dado el bajo nivel de calidad de la evidencia.
Ademas, es importante tener en cuenta que, en su mayoria estos estudios no
evaltan el efecto de la anticoagulacion en desenlaces clinicamente relevantes
desde la perspectiva del paciente como mortalidad, requerimiento de UCI, dias de
hospitalizacion en UCI, entre otros.

- Adicionalmente, esta revision incluye recomendaciones de una guia que hace
referencia a la prevencion y manejo del TEV en pacientes con diagnéstico de
COVID-19. Especificamente, este documento no recomienda anticoagulacion
profilactica en pacientes con COVID-19 leve o moderado a menos que haya alto
riesgo de TEV, pero si sugiere anticoagulacion a todo paciente con COVID-19
severo. No obstante, las recomendaciones de este documento son basadas en la
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evidencia cientifica no relacionada al contexto COVID-19 y la experiencia clinica del
panel de expertos.

- Por el contrario, hay un grupo de sociedades de especialistas, incluidas en esta
revision, (Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad Americana de Hematologia,
Sociedad para la Investigacion de Trombosis y Hemostasia y Sociedad Suiza de
Hematologia) que recomiendan el uso de enoxaparina en dosis profilactica para los
pacientes con diagndéstico de COVID-19 leve o moderado hospitalizados, la que
debe ser ajustada de acuerdo a la valoracion del riesgo tromboembdlico, peso y
funcién renal. Por su parte la Sociedad de Trombosis y Hemostasia de Italia
recomienda usar HNF a dosis profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-
19. Es importante observar que, ninguna de estas sociedades ha considerado
evidencia cientifica relacionada al contexto de COVID-19 para hacer sus
recomendaciones.

- Tal vez, el Unico consenso que considera evidencia cientifica actualizada de muy
baja calidad metodoldgica relacionada a COVID-19 es el de Song et. Al. Este
documento concluye que se debe usar HBPM en pacientes con diagnéstico de
COVID-19 severo con elevados valores de dimero-D hasta que la concentracion
sérica de este marcador se normalice. Esta recomendacion se basa en el estudio
de Tang y col. que se incluy6 en esta revision.

- Finalmente, es relevante sefalar que ninguno de los documentos antes
mencionados hace recomendaciones de anticoagulacién profilactica en pacientes
ambulatorios.

CONCLUSION.

Con la evidencia cientifica disponible al dia de hoy 28 de abril del 2020, no es posible
llegar a conclusiones que permitan brindar recomendaciones a favor respecto al uso de
estos anticoagulantes como tratamiento o profilaxis de COVID-19. Es menester esperar
mas estudios, especialmente del tipo ensayo clinico, varios de los cuales se encuentran
en curso. En el Perq, la investigacion clinica con disefios aleatorizados en el uso de
anticoagulantes en pacientes COVID-19 es un area de oportunidad y que las
instituciones de salud pueden fomentar y facilitar.
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